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Utilisation de composes derives d'indole pour la pr^aration d'un miSdicament 
utile pour le traitement de maladies liees au processus d'^issage 

L'invention se rapporte k de nouveaux composes d^v6s d'indole et leur 
utilisation pour, la preparation d'un m6dicament utile pour traiter des maladies li6es 
au processus d'6pissage* 

Certains composes d6riv6s d'indole tels que les d6riv6s d'ellipticine et d'aza- 
ellipticine sont d6ja connus en tant que molecules intercalantes pour corriger le 
disfonctionnement de I'expression gen6tique, au niveau de la replication. EUes ont 
6t6 plus sp6cifiquement decrites pour le traitement de maladies telles que le cancer, 
la leuc6mie et le SEDA (FR 2 627 493, FR 2 645 861, FR 2 436 786). 

Le processus d'epissage intracellulaire consiste k eliminer les introns des 
ARN pr6-messagers de fa9on k produire xm ARN messagers mature exploitable par 
la machinerie de traduction de la cellule (Sharp, P.A. (1994). Split genes and RNA 
splicing. Cell 77, 805-815). Dans le cas d*epissages altematifs, un meme precurseur 
pent etre a I'origine d'ARN messagers codant pour des protSines ayant des fonctions 
distinctes (Black, D.L, Mechanisms of Alternative Pre-Messenger RNA Splicing. 
Annu.Rev.Biochem.2003. 72,291-336). La s61ection precise des sites d'dpissage 5' 
et 3' est done un mecanisme g6n6rateur de diversite et pent conduire k une 
r6gulation de Texpression des genes en fonction du type de tissii ou au cours du 
developpement d*un organisme. Parmi les facteurs impliques dans cette selection, on 
trouve ime famille de prot6ines appelees SR (Serine Arginine Rich prot6ine) 
caracteris6es par la pr6sence d'un ou deux domaine(s) de liaison a TARN de type- 
RRM (RNA Recognation Motif) et xm domaine riche en r6sidus arginine et serine 
appel6 domaine RS (Argenine Serine) (Manley, J.L. and Tacke, R. (1996), SR 
proteins and splicing control. Genes Dev. 10, 1569-1579). En se fixant sur de 
courtes sequences exoniques ou introniques du pre-mRNA, appel6es ESE (Exonic 
Splicing Enhancer) ou ISE (Intronic Splicing Enhancer), leg proteines SR sont 
capables d'activer, de fa9on dose-d6pendante, des sites d'epissages suboptimaux et 
de permettre Tinclusion d'exons (Graveley, B.R. Sorting out the complexity of SR 
protein functions. RNA.2000. 5, 1197-1211). L'activite d^une proteine SR dans 
r6pissage altematif est sp6cifique dans la mesure oil Tinactivation du gene 
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correspondant est 16tal (Wang, H.Y, et al., SC35 plays a role in T cell development 
and alternative splicing of CD45. MoLCell 2001 . 7, 3 3 1 -342). 

Le s6quen9age du gdnome humain et Tanalyse des banques d'EST 
(Expressed Sequence Tag) ont r6v616 que 35 k 65% des genes s'expriment sous la 
5 forme de variants d'6pissage altematif (Ewing, B. and Green, P. Analysis of 
expressed sequence tags indicates 35,000 human genes. NaLGenet.2000, 25, 232- 
234). Ce mecanisme est done une cible privil6gi6e d'alt6rations qui peuvent affecter 
les facteurs impliqu6s dans la r6gulation de I'dpissage et de mutations qui touchent 
les s6quences n6cessaires k cette regulation. A Theure actuelle, on estime 

10 qu'environ 50 % des mutations ponctuelles responsables de maladies g6n6tiques 
induisent un 6pissage aberrant. Ces mutations peuvent interferer avec Tepissage en 
inactivant ou en cr6ant des sites d'epissage, mais aussi en modifiant ou en g6nerant 
des Elements regulateurs de type « Splicing Enhancer » ou « Splicing Silencer » 
dans un gbne particulier (Cartegni, L. et al., Listening to silence and understanding 

15 nonsense: exonic mutations that affect splicing. NatRev.Genet.2002. 3, 285-298). 

Les strategies actuellement developpees pour corriger ces d^fauts d'epissage 
reposent sur Tutilisation de diffdrents types de molecules. 

Le document de TAZI J et al. (DNA topoisomerase I : customs office rat the 
border between DNA and RNA worlds?. Journal of Molecular Mededne (Berlin, 

20 Gratnany) 1997 Nov-Dec, vol. 75, no.11-12) d6crit que certains d6dv6s inhibent la 
DNA . topoisom6rase I, laquelle est une kinase sp6cifique qui phosphoryle les 
facteurs d'epissage SR. 

Le document de PODDEVIN B et al. (Dual topoisomerase I and 11 inhibition 
by intoplicine (RP-60475), a new antitumor agent in early clinical trials. Molecular 

25 Pharmacology, Baltimore, MD, US, vol.44, no.4) decrit que Tintoplicine est ime 
molecule qui inhibe a la fois la topoisomerase I et la topoisomerase U, demontrant 
que ce compos6 pent etre actif contre les tumeurs. 

Le document de Pilch B et al. (Specific inhibition of serine- and arginine- 
rich splicing factors phosphorylation, splic6osome assembly, and splicing by the 

30 antitumor drug NB-506, Cancer Research, 15 sep 2001, US, vol.61, no.l8) d6ciit 
que des medicaments de type indolocarbazole inhibent la topoisom6rase I et peuvent 
de ce fait etre consider6s conmie des medicaments anti-canc6reux. 
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Une strategic visant au deyeloppement de nouvelles molecules pennettant de 
coniger ou d*eliminer les 6pissages anormaux reposent par exemple sur la 
surexpression de prot6ines qiii interfdrent avec ce type d'6pissage (Nissim-RajQnia, 
et al.. Cellular and viral splicing factors can modify tiie splicing pattern of CFTR 
5 transcripts carrying splicing mutations. Hum.MoLGenet2000. P, 1771-1778 ; 
Hofimann, Y. et al., Htra2-beta 1 stimulates an exonic splicing enhancer and can 
restore ftdl-length SMN expression to survival motor neuron 2 (SMN2). 
Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A.2000. 97, 9618-9623). 

Une autre strat6gie repose sur Tutilisation d'oligonucleotides antisens 
10 (Sazani, P. et al., Systemically delivered antisense oligomers upregulate gene 
expression in mouse tissues. Nat.Biotechnol.2002. 20, 1228-1233 ; Sazani, P. and 
Kole, R. Modulation of alternative splicing by antisense oligonucleotides. 
Prog.MoLSubcell.Biol.2003. 57, 217-239) ou de PNA (Peptidic Nucleic Acid) 
(Cartegni, L. et al., Correction of disease-associated exon skipping by synthetic 
15 exon-specijBc activators. NatStract.Biol.2003. 70, 120-125) pennettant 
respectivemCTLt d'inhiber ou d'activer im 6venement d'epissage. 

Une autre strategic encore repose sur I'identification de composes qui 
influencent I'efficacit^ d'6pissage du pr6-mKNA d'int6r6t (Andreassi, C. et al., 
Aclarubidn treatment restores SMN levels to cells derived from type I spinal 
20 muscular atrophy patients. Hum.MoLGenet.2001 . 70, 2841-2849). 

Enfin, une strat6gie baste sur Tutilisation de I'dpissage en trans pour 
remplacer des exons mut6s a 6t6 d6crite (Liu, X. et al.. Partial correction of 
endogenous DeltaF508 CFTR in human cystic fibrosis airway epithelia by 
spliceosome-mediated RNA trans-splicing. Nat.Biotechnol. 2002. 20, 47-52). 
25 Un des inconvenient des strategies developpees et cities ci-avant pour 

coniger ou 61iminer les 6pissages anormaux est leur cout de production. En effet, le 
cout de production des oligonucleotides antisens qui doivent etre modifies pour 
am61iorer leur stabilite ou encore celui des molecules de type PNA est 61eve. 

Un autre inconvenient des strategies developpees et cit6es ci-avant est 
30 qu'elles requi&rent Tutilisation de vecteurs d*expression, comme par exemple pour 
la strategic basee sur TutiUsation de repissage en trans. 

Les inventeurs se sont doimes pour but de trouver iine nouvelle strategic et 
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notamment par rutilisation de molecules ayant la capacity d'mhdber les processus 
d'epissage des ARN pr6-messagers, et ne pr&entant pas les inconvenients des 
mol6cules de V art ant6rieur. 

Ainsi la pr6sente invention concraie Ihitilisation de composes d6riv6s 
5 d'indole tels que deriv6s de benzo-indole ou de pyrido-indole correspondant k la 
formule I suivante : 




lorsque le cycle A est en position a ou c : X represente N 
et le cycle A correspond a 
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dans laquelle: 
Rl represente : 

• un atome d*hydrogdne ou d'halog&ae ou un groupement -C=N-OH ou 
-0-C(=0)(CH3) ou -Cs N, ou 
5 • un groupement -N-R6R7, 

oil R6 et R7 repr6sentent independamment l*un de Tautre : 

• un atome dTiydrogene, 

• un cycle en C6, satur6 ou insature, comportant eventuellement un atome 
d' azote, et Eventuellement substitue par rni ou plusieurs groupements alkyles 

10 enCl^C3,ou 

• un groupement alk/Ie de CI ^ C13 lineaire ou ramifi6 et/ou insatur6, dans 
lequel un ou plusieurs atomes de carbone peut etre substitu6 par un atome 
d'azote, ledit groupement alkhyle 6tant 6ventuellement substitue. par un ou 
plusieurs groupements -OH et/ou = O et/ou par un groupement tel que : 

15 




20 

ledit groupement 6tant eventuellement substitu6 par un groupement alkyle en CI i 
C3 lui-meme Eventuellement substitue par un groupement amine. 
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• ungroupement-NH-RS 

oil R8 represente un groupement alkyle-N-R9Rl 0 

ail le groupement alkyle repr6sente un groupement de CI a CI 3 lin6aire ou 
ramifie eventuellement insature et/ou substitu6 par \m ou plusieurs 
5 groupements alkyle en CI a C3 et/ou groupements hydroxyle, 

R9 et RIO repr6sentent chacun indSpendanmient Tim de Tautre un atome 
d'hydrogfene ou un groupement alkyle on CI ^ C4 6ventuellement substitu6 
par im ou plusieurs groupements hydroxyle et/ou oxo, 
R2 represente un atome d'hydrogfene, un groupement methyle ou un groupement — 
10 lsfH-(CH2)3-N(CH3)2, ou est absent lorsque le cycle A est en position a, 

R3 represente un atome d'hydrogene, un atome dTialogene ou \m groupement 
methyle, anune oum^thoxymethyle ou -NH-R8 tel que defini prec6denraient, 
R4 represente un atome d'hydrogene, un groupement hydroxyle ou alkyle en C1-C6 
ou un groupement m^thoxy eventuellement substitu6 par un. groupement phSnyle, 
15 R5 represente un atome dliydrogene ou un groupement m6thyle ou mSthoxym^yle 
quand X represente N ou CR4 et RS est absent quand X represente Tanhydro base de 

isrR4 

Z represente un atome dTiydrogdne ou un groupement hydroxyle ou m6thoxy ou -O- 
alkyle-C=0(0-alkyle), avec alkyle represente un groupement en C1-C6, 
20 Rll et R12 repr^sentent ind6pendamment V\m de Tautre un atome dliydrogene ou 
un groupement alkyle en C1-C3, et Rl 1 est absent lorsque le cycle A est en position 
c, 

R13 represente im atome dliydrogene ou un groupement methyle, et 
les sels pharmaceutiquement acceptables desdits composes, leurs isomeres et/ou 
25 melanges de ceux-ci, 

pour la preparation d*un medicament pour traiter des maladies liees au processus 
d'epissage des ARN pre-messagers dans la cellule. 

Par "maladies Uees k repissage des ARN pre-messagers dans la cellule", on 
30 entend toutes les maladies liees au processus d'epissage, c*est-^-dire les maladies 
dont la cause est una alteration du processus d'epissage et les maladies dont 
Tapparition necessite que le processus d'epissage des cellules soit active. 
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Nbtarmnent, on entend les maladies gen6tiques resultant de I'alteration des 
processus d'6pissage connne par exemple le syndrome de jfrasier, la d6mence fronto- 
temporale liee au chromosome 17 (une forme du Parkinson), le syndrome de Leigh 
(type d'enc6phalopathie), la mucoviscidose atypique, certaines neuropathologies 
5 . dpnt notanmient TAlzheimer li6 k une mutation de la proteine Tau, Vamyotrophie 
qui touche le gdne SMN (Survival of Motor Neuron), la d6pression li6e a un 
d^rdglement de I'epissage de la serotonine, et certains cancers dans lesquelles le 
processus global de P6pissage est affect6 (notanmient le cancer du sein, du colon et 
certains lymphomes). 

10 On entend egalement les maladies d'origine virale ou dues k Tintrusion de 

virus dans Torganisme humain ou animal, appelees maladies virales, et pour 
lesquelles des sequences ESE sont identifi6es pour I'epissage. En particulier, on peut 
citer le SIDA pour lequel des sequences ESE sont identifiees dans Vepissage de . 
certains ARN pre-messagers de genes clefs impliqu6s dans la replication du virus 

15 responsable du SIDA. 

Par "atome d'halogene", on entend le groupe F, CI, Br et I, et plus 
particulidrement le CI. 

Par "anhydro base", on entend un compos6 resultant de la neutralisation 
acido-basique interne (avec perte d'eau) des hydroxydes. inainium contenant un site 

20 adde conjugu6 avec la fonction iminium (c£ lUPAC). Dans le cas de la presente 
invention, dans ranhydro base| ITiydroxyde est remplac6 par Tanmio. 

Le premier avantage lie a Tutilisation de derives d'indole tels que d6riv6s de • 
benzo-indole ou de pyrido-indole selon Tinvention pour traiter des maladies li6es au 
processus d'epissage est d'ordre financier. En effet, le cout de production de ces 

25 molecules est bien inferieur a celui des oligonucleotides antisens ou encore celui 
des molecules hybrides de type PNA. 

Le second avantage des ddrives d'indole selon Tinvention tient k leur facilitd 
d' administration et au fait que cette strat6gie de traitement ne requi^ pas 
I'utilisation de vecteurs d'expression. 

30 La p6n6tration des. molecules selon Tinvention k Tint&ieur des cellules et 

leur ciblage vers des tissus particuliers peuvent etre effectu6s soit en utilisant des 
polyfndres (Uekama, K. et al,, Cyclodextrins in dmg carrier systems. 
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Crit.Rev.Ther.Drug Caixier.Syst. 1987. i, 1-40), soit des vecteurs tels que peptides 
ou lipides (Prochiantz, A. Getting hydrophilic compounds into cells: lessons from 
homeopeptides. Curr.Opin.Neurobiol. 1996. 5, 629-634 et Vives, E. et al., A 
truncated HIV-1 Tat protein basic domain rapidly translocates through flie plasma 
5 membrane and accumulates in the cell nucleus. J-Biol.Chem. 1997. 272, 16010- 
16017) ou soit encore des particules telles que les nanoparticules et les lipsomes 
(Douglas, S.J. et al., Nanoparticles in drug delivery. CritRev.Ther.Drug 
Carrier.Sj^t. 1987. 5, 233-261 et Gregoriadis, G. et al.. Liposomes in drug delivery. 
Clinical, diagnostic and ophthahnic potential. Drugs 1993. 45 , 15-28). 

10 

Dans un mode de realisation preferentiel,, les derives de benzo-indole sont 
des derives de pyrido-carbazole, et dans la formule I, lorsque X represente CR4, le 
cycle A represente 



15 




Rl represente un groupement -N-R6R7 ou -NH-R8, un atome dliydrogene, un 
groupement -C=N-OH ou -0-C(=0)(CH3) ou -C s N, 
R3 represente un atome d'hydrogene, 
20 R4 represente un groupement hydroxy ou un groupement methoxy eventuellement 
substitue par un groiq)ement phenyle, 
R13 repr6sente un atome dliydrogene, et 

R2, R5, R6, R7, R8, R9, RIO, Rl 1 et R12 sont tels que definis prec6demment. 

25 Dans un autre mode de realisation pr6ferentielle, les derives de pyrido-indole 
sont des derives de pyrido-pyrrolo-isoquinoline (ou quinoline), et dans la formule I, 
lorsque X represente N ou I'anhydro base N^4 
le cycle A repi^esOTte 
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R1 

N 



ou ou 



Rl repr&ente un atome dTialogdne, un groupement amine, -N-R^R? ou 
-NH-R8, 

5 R2 repr^sente un atome dThiydrogene ou un groupement methyle, 
R3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement NH-R8, 
R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement m6thyle, 
R5 represente un atome dTiydrogene ou un groupement m6thyle quant X represente 
N et R5 est absoat quand X reprdsente Tanhydro base de N^4, 
10 Rl 1 represente un atome dTaydrogdne ou un groupement m^thyle, et 
R6, R7, R8, R9, RIO, R12 et R13 sont tels que d6finis precedenmient 

Dans encore un autre mode de realisation preferentiel, les derives de pyrido- 
indole sont des derives de benzo-pyrido-indole, et dans la formule I, lorsque X 
15 represente N, le cycle A represente 




et est en position a ou b ou c, 

R3 represente un atome d'halogene, un groupement amine, un groupement 

20 -N-R6R7 ou -NH-R8, 

R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupement methyle, 

R2 et Rl 1 representent un atome dTiydrogene ou xm groupement mettiyle, ou sont 

respectivement absents lorsque le cycle A est en position a et c, 

R13 represente un atome dTiydrogene, et 

25 Z, R6, R7, R8, R9, RIO et R12 sont tels que definis precedemment. 

Les composes preferentiels sont : 
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• la N'-(9-methoxy-5,6,l l-trim6thyl-6H-p)aido[4,3-b]carb^^^ 
dim6thyl-propane- 1 ,3-dianiine, 

• la lSr-(9-m6thoxy-6,l l-dim6%l-6H-pyrido[4,3-b]caibazol-l-yl)-N,N-d^ 
propane-1 ,3-diamine, 

5 • la 10-cblo^o-2,6-dim6thy^2H-pyrido[3^4':4,5]pyr^olo[2,3-g]isoq^ 

• Tester 9-hydroxy-5-m6l3iyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl de Tacide ac6tique, 

• le l-(3-dim6thylaixiino-propyla3nino)5-m6fhyl-6H-pyrid 

• la9-m6tiioxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b] carbazole-l-carbald61iydeoxime, 

• la N'(9-m6thoxy-5-inethyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l l-yl)-N,N-dimethyl- 
10 propane- 1 ,3 -diamine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(9-niethoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l^ 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• l"dim6thyl-5H-pyrido[3^4•:4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl) 
dimethyl-propane- 1 ,3-dianaine, 

15 • l'aUyl-(9-m6thoxy-5,l l-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-anm 

• la N,N-Di6thyl-N4-(9-methoxy-5-m6fhyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l-yl)- 
pentane- 1 ,4-diamine, 

• la N,N-dim6thyl-N•-(6-m6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]py^:olo[2,3-g]isoqm^^ 
yl)-propane-l,3-dianiine, 

20 • riodxire 9-m6thoxy-l-[6-(9-m6thoxy-5-m6tihLyl-6H-pyrid6[4,3-b]carbazol-l- 
ylamino)-hexylamino]-2,5-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-2-ium, 

• la {3-[4(3-anaino-propyl)-piperazin-l-yl]-propyl}-9-methoxy-5-mefhyl-6H- 
pyrido[4,3-b]carbazol- 1 -yl)-amine, 

• la(3-imidazol-l-yl-propyl)-9-methoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
25 amine, 

• la (9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-(2,2,6,6-t6tram6thyl- 
pip6ridin-4-yl)-amine, 

• Pacide N-ethyl-N-[3-(9-m6thoxy-5,l l-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l- 
ylamino)-propyl]-succinamiqiie, 

30 • . Tacide N-ethyl-N-[3-(6-m6thyl-5H-pyrido[3\4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoqum^^ 
ylamino)-propyl]-succinamique, 

• le 541-dim6thyl-l-(3-m6thyl-butylamino)-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9- 
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• le 2-{(2-hydroxy-6thyl)-[3-(6-in6thyl-5H-pyrido[3^4\-4^ 
g]isoquinolin-10-ylamino}propyl]-aiiimo-ethanol, 

• la N,N-diethyl-N'-(6-m6thyl-5H-pyrido[3^4»:4,5]pyCT^ 
yl)-6thane- 1 ,2-diamme, 

5 • la N'-(9-^)enzyloxy-6-m6thoxym6liiyl-5-me1iiyl-6^ 
N,N-die1hyl-propane-l ,3-diainme, 

• le l-(3-diethylaiiuno-propylamino)-6-m6thoxymethyl-5-m6t^^ 
b]carba2ol-9-ol, 

• le 9-m6thoxy-5-methyl-4,6-dihydro-3H-pyrido[4,3-b]carbazole, 
10 • N-(6-m6tiiyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-l 0-^^^ 

diamine, 

• le l-(3-di6thylamino-propylaiiiino)-5,ll-dime1iiyl-6H^ 
ol, 

• la N-(9-methoxy-54 l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-propan^^ ,3- 
15 diamine, 

• la N-3-(5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pylrolo[2,3-g]isoquinolin-10^^^^ 
N- 1 -di6thyl-butane- 1 ,3-diaimne, 

• la N,N-di6thyl-N'<9-m6thoxy-5,6,l l-trim6lhyl"6H-p^^ 
6thane-l ,2-dianMne, 

20 • laN-(6,ll-dim6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyn:olo[2,3-g]isoqum^ . 
6thyl-propane-l ,3-dianune, 

• la N-(9-m6thoxy-5-niethyl-6H-pyrido[453-b]carbazol-l-yl)-propane-l,3-dia^ 

• laNK5,6-diniethyl-5H-pyrido[3'4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-^ 
dimethyl-propane- 1 ,3 -diamine, 

25 • la N-(5,6-dimethyl-5H-pyrido[3*4*:4,5]pyirolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl)-N*-e 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• le 9-m6thoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazole-l-carbonitrile, 

• le l-(3-diefhylaiiuno-propylamino)-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-ol^ 

• la (9-m6thoxy-5,l l-dim6fliyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-(3-morpholin-4-yl- 
30 propyl)-amine, 

• la N-6thyl-N'-(9-me1hoxy-5-m6thyl-^H-pyrido[4,3-b]carbaro 
diancdne, 
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• la N-(9-methoxy-5-methyl-6H-pyrido[43-b]oarbazol-l-yl)-pen 

• la N-(9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l -yl)-hexane- 1 ,6-diamine, 

• laN'-(9-m6thoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-^^^ 
ethane- 1 ,2-diainine, 

5 • la N,N-di6thyl-NK9-m6thoxy-5,l l-dimefJiyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol"l-yl)- 
propane-1 ,3 -diamine, 

• la (9-m6lhoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl^^ 
6thyl)-amine, 

• le 3-(9-methoxy-5-m61iiyl-6H-pyrido[43"b]carbazol-l-ylamino)-^^ 
10 diol, 

• le l-di6thylanuno-3-(9-m6liioxy-5-methyl-6H-pyrido[43-b]car^ 
propan-2-ol, 

• la (3-imidazol-l-yl-propyl)-(6-m6lhyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[23 
gjisoquinolin- 1 0-yl)-aniine, 

15 • la d6cyH9-m6fhoxy-5,l l-dimethyl-6H-pyrido[43-b]carbazol-l-yl)- 

• la N-(3-m6thoxy-l 0-ni6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-butane-l ,4- 
diamine, 

• le 8-ni6thyl-ll-(3-m6t]iylanMno-propylamino)-7H-ben2o[e]pyri 
ol, 

20 • le l-dielhylamino-3-(9-m6thoxy-5,ll-dim6thyl-6H-pyrido[^^ 
ylaniino)-propan-2-ol, 

• la N,N-di6thyl-N'-(9-m6lhoxy-5,6-dimethyl-6H-pyrido[43-^^ 
ethane- 1 52-diamine, 

• la N-N,die1hyl-N'-(6-methyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[2,3-g]iso^ 
25 yl)-propane-l ,3-diamine, 

• laN-l,N-10-Bis-(3-diethylanMno-propyl)-3,6-dim6thyl-5H- 
pjrido [3 *,4' :4, 5]pyrrolo [2,3 -gjisoquinoline- 1 , 1 0-diamine, 

• la N-6thyl-N'-(9-m6thoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
propane-l,3-diamine, 

30 • la N-(5,6-dim6thyl-5H-benzo[f]pyrido[4,3]indol-l-yl)-N'-6thyl^^^ 
diamine. 
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• la N'-(9-m6thoxy-5,6-dimethyl"5H-benz9[jgp3aido[43-b]m^^ 
dim6thyl-propane- 1 ,3-diamme, 

• le l-(3-dim6l3iylaramo-propylamino)-5,6-dimet^^ 
b]indol-9-ol, 

5 • la N-(3-m6thoxy-8-me11iyl-7H-ben2K)[e]pyrido[4,3-b^ l-yl)-N'-m6tixyl- 
propane- 1 ,3-diamme, 

• Tester ethylique de Tacide 5-(7-chloro-10-m6thyH lH-benzo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-3-yloxy)-pentanoique, 

• laN,N-dim6thyl-NK1041-dim6thyl-10H-pyrido[3H':4,^ 
10 g]quinoline)4-yl-propane-l,3-diainine, 

• laN,N-diethyl-NH10ai-dimethyl-10H-pyrido[3»4»:4,5]^ 
4-yl-propane-l ,3 -diamine, 

• laNH7-methoxy-104 l-dimethyl-10H-pyrido[2,3-b]carbazol^^ 
dimethyl-propane- 1 ,3-diamine, 

15 • laN,N-di6thyl-N'-(7-methoxy-10,l l-dimethyH0H-pyrido[2,3-b]carbazol-4-yl)- 
propane-1 ,3-diainine, 

• la 9-m6thoxy-5,l l-dime&yl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl-aimne, 

• la N,N-di6thyl-NH7-m6thoxy-l l-m6thyl-10H-pyrido[2,3-b]carba2^^ 
propane-l ,3-diaminLe, 

20 • la N,N-di6thyl-N'-(l l-m6thy^l0H-py^ido[3^4':4,5]py^:olo[3,2-g]quinoline)-4-yl- 
propane-1 ,3-diamine, 

• la N,N-diethyl-N»-(7-m6thoxy-5 J l-dim6thyl-10H-pyrido[2,3-b]c^^ 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• la N,N-dimethyl-N»-(l l-m6thyl-l OH-pyrido[3^4*:4,5]pyrrolo[3,2-g]qmnoline)-4- 
25 yl-propane- 1 ,3-diamine, 

• le ll-(3-dim6thylamino-propylamino)-8-ethyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol^ 

ol, 

• le 7-(3-di6thylamino-propylaniino)10,l l-dim6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol, 

30 • le n-(3-dim6thylanuno-propylamine)-7H-^enzo[e]pyrido[4,3-b]indol-3-ol, 

• la NK3-methoxy-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim6&^^ 
1,3-diamine, 
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• la N'-8-6thyl-3-m6thoxy-7-methyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N^- 
dim6thyl-propane-l,3-diamine, 

• le ll-(3-dimdthylammo-propylamino)-8-methyl-7H-benzo[e]pyri 
2-0I, 

5 • laN,N-di6thyl-N'-(3-m6thoxy-1041-dim6thyl-llH-benzo[g]pyrido[43-b]md^ 
7-yl)-propane- 1 ,3 -diamine, 

• le ll-(3-dim6thylaimno-propylamino>7,8-dim6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3- 
b]indol-3-ol, 

• la 7-(3-dim6thylamino-propylainino)-10-m6thyl-llH-benzo[g]pyrido[4,3- 
10 b]indol-4-ol, 

• la N'-(2-methoxy-8-methyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-diinethyl- 
propane- 1 ,3-diaimne, 

• la N'-(10,l l-dimethyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-N,N-di6thyl- 
propane-l,3-dianiine, 

15 • laN'-(7,8-dim6lhyl-7H-benzo[e]pyrido[43-b]indol-ll-yl)-N,N-dim6thyl- 
piopane-l ,3-diamlne, 

• la N,N-diin6thyl-N'-(l 0-m6thyl-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane- 
1,3-diainine, 

• le 7K3-di6thylamino-propylamino)-1041-diin6fhyl-llH-benzo[g]pyrido[4,3- 
20 b]indol-3-ol, 

• la N,N-di6thyl-N'-(l O-methyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane- 
1,3-diainine, 

• la 4-m6thoxy-l O-methyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylamine, 

• la N,N-diethyl-N'-(3-methoxy-l 0-m6thyl-l lH-ben2o[g]pyrodo[4,3-b]indol-7-yl)- 
25 propane- 1,3-diamine, 

• la N'-(4-m6thoxy-10,l l-dim6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-N,N- 
dim6thyl-propane- 1 ,3-diamine, 

• le 7-(3-(dimethylainino-propylamino)-10,l l-dim6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol, 

30 • la N,N-dimethyl-N'-(8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-propane- 
1,3-diamine, 
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• le 1 1 -(3-dimethylaiiiino-2-me1hyl-propylamino)^ 
[4,3-"b]indol-3.ol, . 

• la N-(3-m6l3ioxy-8-methyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]mdol-l 1 -yl)-propane-l ,3- 
diamine, 

^ .5 •; le 1 1 -(i3-amino-propylammo)-8-methyl-7H-beri^ 

• la N-(3-a6thoxy-10-m6fliyH lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane-l,3- 
diamine, 

• la N'-(3-m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]ind 
propane-1 ,3-diamine, 

10 • la N'-(4-m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]p5aido[4,3-b]mdol-ll-y^^ 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• la N-(3-amino-propyl)N*-[3-(3-methoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]py^^ 
b]indol- 1 1 -ylamino)-propyl]butane- 1 ,4-dianune, 

• la N-(3-m6thoxy-8-methyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indoH l-yl)-hexane-l,6- 
15 diamine, 

• la N-[3-(3-methoxy-10-m6thyH lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl£Uiiino)- 
propyl] -propane- 1 ,3 -diamine, 

• la N-[3-(3-m6thoxy-10-m6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylamino)- 
propyl]-N-m6thyl-propane-l ,3-diamine, 

20 • la N-[3-(3-m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-ylamino)- 
propyl] -propane- 1 ,3-diamine, 
. • laN-(5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3\4»:4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-y0 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• la 6-m6thyl-5H-pyrido[3',4* :4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl-amine. 

25 

Dans un autre mode de realisation tres preferentiel, les derives de pyrido- 
carbazole sont choisis dems le groupe constitu6 par : 

• la N*-(9-m6thoxy-5,6,l l-trim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-N,N- 
dim6thyl-propane-l ,3-diamine, 

30 • la N49-m6thoxy-6,ll-dimethyl-5H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l-yl)-N,N-dime^^ 
propane-1 ,3-diamine, 

• Tester 9-hydroxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl de Tacide ac6tique. 
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• le l-(3-dimethylamino-propylainino)5-m6thyl-6H^ 

• la 9-methoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b] carbazole-l-carbaldehyde oxinie, 

• la N'(9-mefhoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l 1-yl)^^ 
propane-1 ^-diamine, 

5 • la N,N-die1hyl-N'-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]c^^ 
proparie-l 3-<Uainine, 

• r allyl-(9-m6thoxy-5, 1 1 -dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol- 1 -yl)-amine, 

• la N,N-Di6thyl-N4-(9-metfaoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]c^^ 
pentane- 1 ,4-diainme, 

10 • riodure 9-methoxy-l-[6-(9-methoxy-5-methyl-6H-pyrido[43-b]carbazol-l-- 
ylamino)-hexylamino]-2,5-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-2-ii^ 

• la {3-[4(3-amino-propyl)-piperazm-l-yl]-propyl}-9-methoxy-5-met^^ 
pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-aiiiine5 

• la (34iiudazol-l-yl-propyl)-9-m6thoxy-5-m6tiiyl-6H"pyrido[4,3-b]^^ 
15 amine, 

• la (9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-(2,2,6,6-tetr^ 
pip6ridin-4-yl)-amme, 

• r acide N-6thyl-N-[3-(9-inefhoxy-5,l 1 -dim6thyl-6H"pyrido[4,3-b]carbazoH- 
ylamino)-propyl]-succinamique, 

20 • le 5,1 l-dimelhyl-l -(3-m6thyl-butylainmo)-6H«pyrido[^^ 

• la N'-(9-ben2yloxy-6-m6thoxym6thyl-5-m6&yl-6H-pyrido[4,3-b]c^^ 
N,N-di6thyl-propane- 1 ,3-diaiiiine, 

• le l-(3-diethylamino-propylainino)-6-methoxym6thyl-5-m6&^ 
b]carbazol-9-ol, 

25 • le 9-niethoxy-5-methyl-4,6-dihydro-3H-pyrido[4,3-b]carbazole, 

• le l-(3-diethylainino-propylamino)-5,ll-dim6thyl-6H-pyrido 
ol, 

• la N-(9-methoxy-5,l l-dim6fhyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-propa^^ 
diamine, 

30 • la N,N-di6thyl-N'-(9-m6thoxy-5,6,l l-trim6fhyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l-yl)- 
6thane-l ,2-diamine, 

• la N-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]Mrbazol-l-yl)-propane-l ,3-diamine. 
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• le 9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazole-l-carbonitrile, 

• le l-(3-die1faylamino-propylairiino)-5-methyl-6H-pyrid^ 

• la (9-methoxy-5,l l-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-(3-moipholin 
propyl)-amine, 

5 • la N-6ayl-N'-(9-m6&oxy-5-m6tiiyl-6H-pyrido[43-b]carbazoU 
diamine, 

• la N-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3 -bjcarbazol- 1 -yl)-pentane- 1 ,5-diamine, 

• la N-(9-m6thoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol- 1 -yl)-hexane- 1 ,6-diamine, 

• la N'-(9-m6llioxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l-yl)-N,N-di^^ 
10 ethane- 1,2-diamine, 

• laN,N-di6thyl-N»-(9-niethoxy-5,l l-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]c^^ 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• . la (9-me1iioxy-5-m6liiyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l-yl)-(2-pyrroli^^ 

ethyl)-aniine, 

15 • le 3-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-ylaimno)-propane-l^ 
diol, 

• le l-di6thylanadbao-3-(9-m6lboxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]ca^^ 
propan-2-ol, 

• la d6cyl-(9-methoxy-5, 1 1 -dim6fhyl-6H-pyrido[4,3-b] carbazol- 1 -yl)-amine, 
20 • le l-diethylamino-3-(9-ra6thoxy-5,n-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]cM^ 

ylamino)-propan-2-ol, 

• laN,N-di6&yl-N'-(9-m6thoxy-5,6-dim6thyl-6H-pyrido[43-b]carbaz6l-l-yl^^ 
6thane-l ,2-diamine, 

• la N-6thyl-N*-(9-m6thoxy-5,l l-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
25 propane-l,3-diamine, 

• la N'-(7-methoxy-10,l l-dimethyH0H-pyrido[2,3-b]carbazol-4-yl)-N,N- 
dimethyl-propane-1 ,3-diamine, 

• la N,N«diethyl-NH7-meliioxy-10,l l.dimethyl-10H-pyrido[2,^ 
propane- 1 ,3 -diamine, 

30 • la 9-m6thoxy-5, 1 1 -dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l -yl-aniine, 

• la N,N-di6thyl-NK7-m6thoxy-n-methyl-10H-pyrido[2,3-b]carbaz^^ 
propane-1 ,3-diaiinine. 
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• la N,N-diethyl-N'-(7-methoxy-5, 1 l-dim6thyl-l 0H-pyrido[2,3-b]carbazol-4yl)- 
propane-1 ,3-<iiaiiune. 

Dans encore vai autre mode de realisation trhs prdf^rentiel, les d6riv6s de 
5 pyrido-pynrolo-isoquinoline sont choisis dans le groiq)e constitu6 par : 

• la 10-chloro-2,6-dini6th54-2H-pyrido[3^4':4,5]pyn-olo[2,3-g]isoquinol^^ 

• lV-i6,l l-dim6thyl-5H-pyrido[3^4^4,5]py^•olo[23-g]isoquinolin-10-)d)-N,N- 
dimdfhyl-propane- 1 ,3-diamine, 

• laN,N-dim6liiyl-]^-(6-mdthyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[23-g]isoqiiinolin-10- 
10 yl)-propane-l,3-diamine, 

• ^addeN-6thyl-N-[3-(6-methyl-5H-pyTido[3^4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10- 
ylamino)-propyl]-succmamique, 

• le 2-{(2-liydroxy-ethyl)-[3-(6-m6thyl-5H-pyrido[3',4':4,5]p>rrrolo[2,3- • 
gjisoquinolin- 1 0-ylamino }propyl]-amino-ethan6l, 

15 • la N^-di6fhyl-N'-(6-m6thyl-5H-pyrido[3V4':4,5]pyn-olo[2,3-g]isoqmnolin-10- 
yl)-et3iane- 1 ,2-diamine, 

• N-(6-m6l3iyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[23-g]isoqumolin-l()-yl> 
diamine, 

• la N-3-(5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl)-N, 
20 N-l-di6thyl-butane-l,3-diamine, 

• la NK6,ll-dim6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl)-N'- 
6tiiyl-propane-l,3-diamine, 

• la N'-(5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3'4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-l 0-yl)-N,N- 
dimethyl-propane-1 ,3 -diamine, 

25 • la N-(5,6-dimethyl-5H-pyrido[3'4':4,5]pyirolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl)-N'-6thyl- 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• la(3-imidazol-l-yl-propyl)-(6-m6thyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrroio[2,3- 
g]isoquinolin- 1 0-yl)-amine, 

. • la N-N-di61hyl-N■-(6-mdftlyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyIrolo[2,3-g]isoquinoline-10- 
30 yl)-propane-l ,3-diamine, 

• la N-liN-10-Bis-(3-di6thylamino-piopyi)-3,6-dim6thyl-5H- 
pyrido[3^4^4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoline-l ,1 0-diamine, 
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• . la N,N-dimethyl"N*-(10,l l-dimethyl-10H-pyrido[3'4':4,5]pyrrolo[3,2- 
g]quinoline)4-yl-propane- 1 ,3-diamine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(i 0,1 l-dimethyH 0H-pyrido[3'4':4,5]py]Tolo[3,2-]quinolme)- 
4-yl-propane-l ,3-diaimne, 

5 • la N,N-di6thyl-N'-(l l-m6thyl-10H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[3,2-g]quinoline)-4^^ 
propane- 1 ,3-diamine, 

• la N,N-dim6thyi-NHll-m6thyl-10H-pyrido[3\4':4,5]pyrrolo[3,2-^^ 
yl-propane-1 ,3-diamine, 

• la N-(5,6-dim6thyl-5H.pyrido[3^4':4,5]pyn-olo[2,3-g]isoquinoUn-10-yl)-N'-e^^ 
10 propane-1 ,3-diamine, 

• la 6-methyl-5H-pyrido[3',4' :4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl-aimne, 

Dans un autre mode de realisation tres pr6ferentiel, les derives de benzo- 
pyrido-indole sont choisis dans le groupe constitu6 par : 
15 • laN-(3-mefhoxy-10-m6fliyl-llH-bOTZo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-butm^ 
diamine, 

• le 8-m6thyl- 1 1 -(3-m6lhylamino-propylamino)-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-3- 
ol, 

• la N-(5,6-dim6thyl-5H-benzo[f]pyrido[4,3]indol-l-yl)-N'-6fhyl-propane^ 
20 diamine, 

• la N'-(9-m6thoxy-5,6-dimethyl-5H-benzo[qpyrido[4,3-b]mdol-l -yl)-^ 
dimethyl-propane- 1 ,3-diamine, 

• le l-(3-dimethylamino-propylaimno)-5,6-dim6thyl-5H-beiizo[f]pyrido[4,3- 
, b]indol-9-ol, 

25 • laN-(3-methoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N^-methyl- 
propane-1 ,3-diamine, 

• Tester ethylique de Tacide 5-(7-chloro-l O-methyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-3-yloxy)-pentanoique, 

• le 1 1 -(3-dim6thylamino-propylamino)-8-6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3 -b]indol-3- 
30 ol, 

• le 7-(3-di6thylamino-propylamino)10,l l-dim6thyH lH-benzo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol. 
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• le ll<3-dim6thylainino-propylainine)-7H-benzo[e]pyri 

• la NH3-m6thoxy-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim6thyl-propane- 
1,3-diamine, 

• la N'4-ethyl-3-m6thoxy-7-m6thyl-7H-benzo[e]pyri^ 
5 dim6thyl-propane-13-diamine, 

• le n-(3-dim6thylamino-propylaiiibio)-8-m6l3iyl-7H-beM 
2-ol, 

• laN,N-diethyl-N'-(3-m6thoxy-10,ll-dim6thyl-llH-be^ 
7-yl)-propane- 1 ,3-diamine, 

10 • le ll-(3-dimethylaniino-propylainino)-7,8-dim6thyl-^^ 
b]indol-3-ol, 

• la 7-(3-dimethylaiiiino-propylamino)-10-methyl-llH^ 
b]mdol-4-ol, 

• la NH2-m6thoxy-8-m6liiyl-7H-beirzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dimethyl- 
15 propane-l,3-diainiae, 

• la NH10,1 l-dim6thyM lH-benzo[g]pyrido[4,3.b]indol-7-yl)-N,N-diefhyl- 
propane-l ,3-diamine, 

• la NH7,8-dimethyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim6thyl- 
propane^l j3-diamiiie, 

20 • la N,N-dim6thyl-NK10-m6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]mdol-7-yl)-propaiie- 
1,3-diamine, 

• le 7-(3-di6thylamin6-propylamino)-104 1 -dimethyl- 1 lH-beiizo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-3-ol, 

• la N,N-diethyl-N*-(l 0-m6thyH lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane- 
25 1,3 -diamine, 

• la 4-methoxy-l 0-in6thyl-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylainine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(3-m6thoxy-10-m6thyH lH-benzo[g]pyrodo[4,3-b]indol-7-yl)- 
propane-l,3-diaiiiine, 

• la N'-(4-m6thoxy-10,l l-dim6thyH lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-N,N- 
30 dim6liiyl-propane-l ,3-diainine, 

• le 7-(3-(dim6lhylainino-propylainino)-10,l l-dim6thymH-ben2o[g]pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol. 
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• laN,N-dim6thyl-NH8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b^ 
1,3-diamine, 

• le ll-(3-dim6thylainmo-2-m6thyl-propylamino)-8-m6th^ 
[4,3-b]indol-3-ol, 

5 • la N-(3-m6thoxy-8-mefhyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]m^^^^ 
diamine, 

• le ll-(3-amiDO-propylamino)-8rmethyl-7H-ben2o[e]py^ 

• la N-(3-m6thoxy-l 0-m6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane-l,3- 
diamine, 

10 • la N*K3-m6thoxy-8-methyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yI)-N,N-dim6^^ 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• la N'-(4-m6thoxy-8-methyl-7H-benzo[e3pyrido[4,3-b]indol-l l~yl)-N,N-dimethyl- 
propane-1 ,3-diamine, 

• la N-(3-amino-propyl)N*-[3-(3-methoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3- 
15 b]indoH l-ylamino)-propyl]butane-l ,4-diamine, 

• laN-(3-m6thoxy-8-methyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-hexane-li6- 
diamine, 

• la N-[3-(3-m6thoxy-10-m6thyl-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3"b]indol-7-ylamino)- 
propyl]-propane-l ,3-diainine, 

20 • la N-[3-<3-m6thoxy-10-m6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylan^ 
propyl]-N-m6thyl-propane-l ,3-diamine, 

• la N-[3-(3-mefhoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l 1-ylamino)- 
propyl]-propane- 1 ,3-diamine. 

25 Dans un mode de realisation encore plus pr6ferentiel, les derives d'indole 

sont choisis dans le groupe constitue par : 

• la N'-(9-methoxy-5,6,l l-trimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carba^^^ 
dim6thyl-propane-l ,3-diamine, 

• la N:-(9-m6thoxy-6,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-N,N-dimethy^ 
30 propane-l,3-diamine, 

• la 10-cMoro-2,6-dim61ilyl-2H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoq^lin 

• le l-(3-dim6thylaniino-propylamino)5-m6fliyl-6H-pyrido[4,3-b]car^ 
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. • la NX9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbaz9l-l 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• rallyl-(9-m6thoxy-5,l l-dini6liiyl-6H-p5nrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-aniine, 

• la N,N-Di6thyl-N4-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol^ 
5 pentane-l,4-diainine, 

• riodure 9-m6tboxy-l-[6-(9-ni6thoxy-5-na6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol- 
ylamino)-hexylainino]-2,5-dini6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol^^^ 

• la (3-innidazol-l-yl-propyl)-9-ni6thoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b^ 
amine, 

10 • la (9-me1iioxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-(2,2,6,6-^^^ 
pip6ridin-4-yl)-amine, 

• I'acide N-6thyl-N-[3-(9-metlioxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazoH- 
ylamino)-propyl]-succinamiqiie, 

• Tacide N-e%l-N-[3-(6-methyl-5H-pyrido[3\4':4,5]pyrrolo[23-g]isoqum 
15 ylamino)-propyl]-succinamique, 

• le 5,ll-dim6tiiyl-l-(3-m6&yl-butylaniino)-6H-pyrido[4,3-b]carbM^ 

• la N,N-di6thyl-N'-(6-m61ily^5H-pyrido[3^4':4,5]pyr^olo[2,^ 
yl)-efliane- 1 ,2-diamine, 

• lei -(3-di6thylamino-propylaimno)-5, 1 1 -dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9- 
20 ol, 

• la N,N-diethyl-NH9-methoxy-5,6,ll-trimethyl^^^ 
6fhane-l,2-diamine, , 

• la N'-(5,6-dimethyl-5H-pyrido[3»4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-y^^ 
dim6thyl-propane-l jS-diamine, 

25 • le l-(3-di6thylaniino-propylainino)-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-oU 

• la N,N-di6thyl-N*-(9-methoxy-5,l l-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
propane- 1 ,3-dianiine, 

• le l-diethylanaino-3-(9-methoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbM^ 
propan-2-ol, 

30 • la N-(3-m6flioxy-10-m6thyl-llH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl^ 
diandne. 
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• la N,N-di6thyl-N*-(9-m6thoxy-5,6-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]car^ 
6thane-l ,2-diamme, 

• la N-N,diethyl-NK6-m6thyl-5H-pyrido[3\4':4,5]pyrrolo[2,3-^ 
yl)-propane-l ,3-diainine, 

5 • laN-(3-m6llioxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[43-b]in^^ . 
propane- 1 ,3-diamine, 

• la 4-m6thoxy- 1 0-in6thyH lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylainme, 

• la N-(3-in6thoxy-l 0-m6thyH lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane-l ,3- 
diamine, 

10 • la N'-(3-ni6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dimethyl- 
propane-1 ,3-dianiine, 

• la N-[3-(3-m6thoxy-10-methyl-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol--7-ylaimno)- 
propyl]-N-m6thyl-propane-l ,3-diamine, 

• la6rmetibLy^5H-pyrido[3^4* :4,5]pyn-olo[2,3-g]isoqiiinolin-10-^^^ 

15 

La pr6sente invention conceme 6galement les composes snivaats : 

• La 10-chloro-2,6-dimethyl-2H-pyrido[3\4':4,5]pyn'olo[2,3-g]isoquinol^^ 

• La (9-m6thoxy-6-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-^^^ 
pip6ridin-4-yl)-amine, 

20 • L'acide N-6thyl-N-[3<9-m6llioxy-5,n-dini6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba^^^ 
ylaniino)-propyl]-succinamique, 

• Uacide N-6thyl-N-[3-(6-methyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g] 
isoquinolin- 1 0-ylainino)-propyl]-succinamique, 

• Le 9-naethoxy-5-m6thyl-4,6-dihydro~3H-pyrido[4,3-b]carbazole, 

25 • La N-(3-amino-propyl)N*-[3-(3-m6thoxy-8-methyl-7H-benzo[e]pyrid 
b]indol-l l-ylaniino)~propyl]butane-l ,4-diamine, 

• La N-(3-methoxy-8-methyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l 1 -yl)-hexane-l ,6- 
diamine, 

• La N-[3-(3-methoxy-l 0-m6thyH lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylamino)- 
30 propyl]-propane-l ,3-dianiine, 

• La N-[3-(3-m6tiioxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-ylaniino)- 
propyi]-propane-l ,3-diamine. 
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Un autre objet de rinvention 6st les compos6s tels que d^crits precedeaunent 
en tant que medicament 

5 Dans un mode de realisation pr6ferentiel, les compos6s selon Tinvention ont 

la capacite d'inhiber les processus d'Spissage des ARN pr^-messagers qui sont soit 
constitutifs, soit, de manidre plus sp6cifique, dependants de sequences r6gulatrices 
appeiees ESE (Exonic Splicing Enhancer), ISE (Intronic Splicing Enhancer), ESS 
(Exonic Splicing Silencer) et ISS (Intronic Splicing Silencer). 
10 Dans xm mode de realisation encore plus preferentiel, les processus 

d'6pissage sont soit constitutifs et/ou soit dependants de sequences regulatrices 
ESE. 

Dans un autre mode de realisation preferentiel selon Tinvention, les maladies 
Uees au processus d'epissage sont les maladies genetiques resultant de T alteration 
15 des processus d'6pissage et sont notamment le syndrome de frasier, la demence 
fronto-temporale Uee au chromosome 17 (une forme du Parkinson), le syndrome de 
Leigh (type d'encephalopattiie), la mucoviscidose atypique, certaines 
neuropathologies dont notanoment TAlzheimer lie k xme mutation de la proteine Tau, 
Tamyotrophie qui touche le gene SMN (Survival of Motor Neuron), la depression 
20 uee k un derdglement de repissage de la serotonine, et certains cancers dans 
lesquelles le processus global de Tepissage est affecte (notauMnent le cancer du sein, 
du colon et certains lymphomes). 

Dans un autre mode de realisation preferentiel, les maladies liees au 
processus d'epissage sont des maladies d'origine virale et potir lesquelles des 
25 sequences ESE sont identifiees pour Tepissage. 

De maniere preferentielle, la maladie virale est le SID A. 

Dans un mode de realisation selon Pinvention, ledit medicament comprend 
egalement un excipient pennettant de formuler les composes selon la formule I et 
ledit medicament se presente sous forme solide ou liquide pour etre prepare et 
30 administre par voie intraveineuse, 

Les composes selon Pinvention seront administres de preference par voie 
intraveineuse k une concentration de 80-100 mg/m^ (cf. Paoletti C. et al.^ Antitumor 
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activity, pharmacology, and toxicity of ellipticine, ellipticiniiun, and 9-hydroxy 
derivatives : preliminaiy clinical trials of 2-metliyl-9"hydroxy ellipticinitim (NSC 
264-137) in recent results in Cancer Research, vol 74, ppl08-123, 1980, G. Math6 
and F.M. Muggia, Eds (Springer-Verlag Pbl). La concentration sera choisie par 
5 rhomme du m6tier selon Torgane ou tissu k traiter, r6tat d'avancement de la 
maladie, et le mode de ciblage utilis6. 

Description des figures : 

10 Figure 1 : Analyse des produits d'epissage de TARN pr6-messager Minx 

obtenus in vitro en presence de differents composes. La structure des difiF6rents 
produits d'6pissage est indiquee. Le trait reprdsente I'intron soit sous forme lin6aire 
ou en lasso (*). Les rectangles representent les deux exons du Minx. 

15 Figure 2 : Analyse des produits d'6pissage de TARN pre-messager M3S1 

obtenus in vitro en pr6sence de diff6rents composes. La structure des difiF6rents 
produits d'epissage est indiqu6e. Les rectangles sont les exons. La partie noire du 
rectangle repr6sente TESE. Le trait reprSsente Tintron soit sous forme linSaire ou en 
lasso (*). 

20 

Figure 3 : Analyse de la formation des complexes d'epissage sxjr TARN pr6- 
messager M3S 1 en presence de differents composes. 

Figure 4 : (A) Structure de deux types de transcrits produits par epissage 
25 de Texon 7-intron 7-exon 8 du gene codant pour la sous-unite Ela de la pyruvate 
d6shydrog6nase mutee. 

(B) Analyse des produits d'6pissage de TARN pr6-messager 
M3S1-PDH obtenus in vitro en pr6sence de differents compos6s. La structure des 
differents produits d'6pissage est indiqu6e. Le trait repr6sente les introns les 
30 rectangles repr6sentent les trois exons. 



Figure 5 : 



(A) Structure du transg&ie et les deux ^es de transcrits . 
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produits par epissage altematif. Les fldches indiquent la position des amorces 
utilisees pour la PGR. 

(B) Analyse en gel d'agarose 2% des produits de PGR. M 
indique les marqueurs ADN correspondant a des multiples de 100 pairs de bases 
5 (pistes 1 et 6). Les PGR sont effectuees sur des ARNs issues de cellules non trait6es 
(pistes 2 et 3), trait6es par 1 \iM du compos6 G27 (piste 4) ou par 1 |iM du compos6 
Ci4 ^iste 5). 

Figure 6 : Analyse des produits d'amplification par RT-PGR des mRNAs 
10 viraux issues de cellules Ul stimulees par le PMA (pistes 1, 3-27) en absence (piste 
1) ou en presence (pistes 3-27) des differents composes. La piste 2 repr6sente les 
produits d' amplification k partir de cellules non stimulees par le PMA. La 
nomenclature de RT-PGR est en accord avec Purcell D.F. and Martin M.A. (1993, 
Alternative splicing of human immunodeficiency virus type 1 mRNA modulates 
15 viral protein expression, replication, and infectivity. J Virol. 67:6365-78). 

Exemple 1 : Inhibition in vitro de Tepissaee de deux types de pre-ARNm 
modules 

20 Les composes pr6sent^ dans les Tableaux 1 et 2 ci-aprds ont et6 testes dans 

des ganomes de concentration de 1 (xM, 10 \iM et 100 p.M, et sont s61ectioxui^ dans 
un premier temps sur la base de leur capacite d'inhiber, in vitro, T^pissage de deux 
types de pre-ARNm modules. 



25 
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Tableau 1 : 

CODE des MOLECULES 



FORMULE CHIMIQUE 



10 



CI 



C2 



C3 



C4 




NOMENCLATURE 



N'-(9-m6thoxy.5,6,l l-triin6thyl-6H- 
pyrido[4,3-b]carbazol- 1 -yl)-N,N- 
diin6thyl-propane-l ,3-diamme 

N -(9-m6thoxy-6, 11 -diinethyl-6H-pyrido 
[4,3-b]carbazol-l -yl)-N,N-dimethyl- 
propane-l ,3>diainine 



1 0-chloro-2,6-diiTiethyl-2H-pyrido 
[3\4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoline 



ester 9-hydroxy-5-in6thyl-6H-pyrido 
[4,3-b]carbazol-l-yl de Tacide ac^dque 



C5 




1 -(3-dim6thylamino-propylamino) 
5-ni6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-ol 



15 



20 



C6 



C7 



C8 




/ H 





9-m6thoxy-5-ni6thyl-6H-pyrido[4,3-b] 
carbazole-l-carbald&yde oxime 



N'(9-m6thoxy-5-in6thyl-6H-pyrido[4,3-b] 
carbazol- 1 1 -yl)-N,N-ditn6thyl-propane- 1 ,3- 
diamine 



N,N-di6thyl-N'-(9-m6thoxy-5.m6lhyl- 
6H-pyrido[4,3-b]carbazo]- 1 -yl)-propane- 
1,3-dianune 



25 



C9 




NH6,ll-dim6thyl-5H-pyrido[3',4':4,5] 
pyrrolo[2,3-g]isoquinolin- 1 0-yl)-N,N- 
dini6thyI-propane-l ,3-dianiine 



CIO 




allyl-(9-m6thoxy-5,l l-dim6thyl- 
6H-pyrido[4,3-b]catbazoI- 1 -yl)-amine 



30 
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C11 



C12 



C13 




N.N-Di6thyl-N4-{9-mdthoxy-5- 
in6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2oM -yl)- 
pentane- 1 ,4-diainine 



N,N-dim&hyl-N'-(6-m6thyl-5H-pyrido 
[3*,4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10 
-yl)-propane- 1 ,3'-dianiine 



iodure 9-m6thoxy-l-[6-(9-Tn6thoxy- 
5-ni6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazoM- 
ylammo>hexylainino]-2,5-diin6fhy]-6H- 
pyrido[4,3-b]carbazol-2-iuin 



10 



C14 



CIS 




{3-[4(3-amino-propyl)-pip6razin- 1 -yl]- 
propyl}-9-ni6thoxy-5-in6thyl-6H- 
pyrido[4,3-b]carbazol- 1 -yl)-amine 



(3-iniidazol- 1 -yl-propyl>9 

-mdthoxy-5-m6thyI-6H-pyrido 

[4^-b]caibazo]-l-yIVainine 



15 



20 



25 



C16 



C17 



C18 



C19 



C20 





n 





(9-ni&hoxy-5-niethyI-6H-pyrido 
[4,3.b]carba2ol- 1 -yl)-(2,2,6,6- 
t6tram6thy]-piperidiii^-yl)-aniine 



acide N-6thyJ-N-[3-{9-m6thoxy-.5,l 1- 
dini6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol- 
1 "ylamino)-propyl]-succinamique 



acide N-ethyI-N-[3-(6-m6thyl.5H-.pyrido 

[3»,4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10- 

ylainino)-'propy]]-5uocinamique 



5,11 -dimethyl- 1 -(3-mahyl-butylamino)- 
6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-oI 



2- {(2-hydroxy-6thyl)-[3.(6-inethyI-5H- 
pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinofin- 
1 0-ylaniino}propy]]-aniino-^anol 



30 
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C21 



C22 



29 





N,N-*diahyl-N^-(6-in6thyl-5H-pyrido 
[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin- 
1 0-yl>6lhane- 1 ,2-diainine 



N'-(9-benzyloxy-6-ni6thoxym6thyI- 
5-tn6thyl-6H-pyrido[4,3-b]caibazo1- 
1 -yl)-N J^-di6thyl-propan&-l ,3-diam5ne 



10 



C23 



C24 



C25 






1 -(3-di6diylaniino-propylamino)- 

6-m6thoxyTnethyI-5-m6thyl-6H- 

pyrido[4,3-b]carbazol-9-ol 



9--iii6thoxy-5-methyl-4,6- 
dihydro-3H-pyndo[4^-b]carbazole 



N-(6-mdthyl-5H-pyrido[3',4':4.5] 
pyiTolo[2,3-g]isoquinolin- 1 0-yl) 
-propane-1 ,3-dianiine 



15 



C26 



20 




1 -(3-di6thylamino-propylamino)- 
5,1 l-diinethyl-6H-pyrido[4,3-b] 
caTba2oI-9-ol 



25 



30 



C27 




N-(9-ni6flioxy-5,l l-dimdthyl- 
6H-pyrido[4,3-b]carbazoI- 1 -yl)- 
propane- 1 ,3-diamine 
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C28 




N-3-{5,6-diin6thyl-5H-pyrido[3\4':4^] 
pyrrolo[2,3-glisoquinolin- 1 0-yl)-N, 
N- 1 -didthyl-butane- 1 ,3-dianiine 



10 C29 




N,N-di6thyl-NH9-m6thoxy-5,6.1 1- 
trim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol- 
1 -yl)-6tiiane- 1 ,2-diamme 



15 




N-(6, 1 1 -dim6thyl-5H-pyrido[3»,4':4,5] 
pyrrolo[2,3-g]isoquinolin- 1 0-yl)-N*- 
6diyl-propane-l ,3-diainme 



25 



C31 




N-(9-in6tfioxy-5-in6thy l-6H-pyri do 
[4,3-b]carba2ol- 1 -yl)-propane- 1 ,3- 
diamine 



30 




NH5.6.dim6thyl-5H-pyrido[3'4':4^] 
pyiTolo[2,3-g]isoquinolin-l 0-yl)-N,N- 
dimdthyl-propane- 1 ,3-diainine 
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N-(5,6-dimethyl-5H-pyrido[3'4*:4,5] 
pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-yI)-N- 
dthyl-propane- 1 ,3-diainine 




9-in6thoxy-5-ni6thyl-6H-pyrido 
[4,3-b]carbazole- 1 -carbonitrile 



15 




1 -(3-di6thy]aniino-propylamino)-S- 
m6thyl-6H-pyrido[4,3-b3carbazol-9-ol 



25- 




(9-in6thoxy-5,l l-.dim6thyJ-6H-pyrido 

[4,3-b]carbazol-Nyl)-(3-motpholin- 

4-yl-propyl)-ainine 




N-ethyl-N'-(9-m6thoxy-5-niethyl. 
. 6H-pyrido[4,3-b]carbazoI-l-yl)- 
propane- 1 ,3-dianiine 
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C38 




N-(9-mahoxy-5-ni6thyl-6H- 
pyrido[4,3-b]carbazol-l -y])- 
pentane- 1 ,5-diainine 




N-(9-in6thoxy-5-m6thyl-6H- 
pyndo[4,3-b]ca]l9azol-l -yl)- 
hexane- 1 ,6-diamine 



15 



C40 



20 




N'-{9-m6thoxy-5-m6thyI-6H-pyrido 
[4,3-b]carbazol-l -yl)-N,N-dini6thyl- 
6diane- 1 ,2-<[iainine 



25 



C41 



30 




N,N-di6lhyl-N'.(9-niethoxy-5,l 1- 
diin6thyi-6H-pyrido[4,3-b] 
carbazol- 1 -yl)-propane-1 ,3-diamine 




(9-nidthoxy-5-ni6thyl-6H-pyrido 
[4,3-b]carba2»l-l -yl)-(2-pyrrolidin- 
I -yl-dlhyl)-aniine 
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. 3-(9-m6thoxy-5-ni6thyl-6H-pyrido 
[4,3-b]carbazoI-l -ylamino)-propane- 
1^-diol 



10 



15 




1 -diethylainino-3-(9-methoxy-5- 
m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol- 
1 »ylainino)-propan-2-ol 



20 



C45 



25 




(3-imida2ol- 1 -yl-propyl)-(6-in6thyl- 
5H-pyrido[3*,4»:4,5]p>Trolo[2,3-g] 
isoquinolin-l 0-yl)-aniine 



30 



C46 



35 




d6cyl-(9-m6thoxy-5,l l-dimethyl- 
6H-pyrido[4,3-b]carbazoI-l -yl)-aniine 
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N-(3-m6thoxy-10-m6thyM IH- 
benzo[g]pyrido[4i3-b]indol-7-yl)- 
butane-1 ,4-diamine 



10 



C48 



15 




8-in6thyl-l 1 -(3-m6thylamino- 
propylamino)- 

7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-3-ol 



C49 



20 




l-diethylainino-3-(9-mdthoxy-5,l 1- 
diindthyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol- 
1 -ylaniino)-propan-2-ol 



25 



C50 



30 




N,N-di6thyl-N'-(9-m^thoxy-S,6- 
djni6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazoI- 
1 -yl)-ethane- 1 ,2-diainine 



35 



C51 




N,N-di6thyl-N'-(6-m6thyl-5H-pyrido 
i3',4*:4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoline- 
1 0-yl)-propane-l ,3-diainine 



40 
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N-1,N-1 0-Bis-(3-di6tiiylainino-propyl)- 
3,6-dimahyl-5H-pyndo[3',4*:4^] 
pyrrolo[2,3-g]isoquinolme-l, 10- 
diamine 



C53 




N-6thyl-NX9-m6thoxy-5,l 1- 
dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2oI- 
1 -yl)-propane- 1 ,3-dianiine 



N-(5,6-dini6thyl-5H-benzo 
[f]pyrido[4.3]indoM-yl)-N»-(§thyl- 
propane-1 ,3-diainine 



CSS 



25 



30 




N'-(9-m6thoxy-5,6-diin6thyl-5H-benzo 
[flpyrido[4,3-b]indol-l-yl>-N.N-dim6thyl- 
propane-l ^S-diamine 



C56 



35 



1 -(3-dim6thylamino-propylaniino)- 

5,6-dim6thyl-5H-benzo[flpyrido 

[4.3-b]indol-9.ol 
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N-{3-n)6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo 
[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-!^- 
m^thyl-propane-i ,3 -diamine 



10 



C58 



ester ^thylique de I'acide 5-(7-chloro- 
10-m6lhyl-l lH-benzo[£lpyrido[4,3-b] 
indol-3-yloxy)-pentanoTque 



15 

C59 




N,N-diinethyl-N'-{10,l l-dini6thyl- 
1 0H-pyrido[3'4*:4,5]pyiTolo[3.2-g] 
quinoline)4-yl-propane- 1 ,3-dianiine 




N,N-djethyl-NH)0,l 1 -dimethyl- 10H- 
pyridq[3'4':4,5]py^rolo[3,2-]quinoline)- 
4-yl-propane- 1 ,3-dianiine 




NH7-mdthoxy-1 0,1 1 -dimdthyl- 

1 0H-pyrido[2,3-b]carba2ol-4-yl)-N,N- 

dimethyl-propane- 1 ,3-dianiine 



N,N-di6thyl-N'.(7-Tn6thoxy-10,n - 
imdthyl-l 0H-pyrido[2,3-b]carbazol-4-yl)- 
propane- 1 ,3-diainine 



wo 2005/023255 



37 



PCT/FR2004/002261 




C64 




N,N-di6thyl-N'-(7-m6thoxy-l l-methyl- 
1 0H-pyrido[2,3-b]carba2ol-4-yl)- 
propane- 1 



15 



C65 



20 




N,N-di«hyl-N'-(l 1 -m6thyl-l OH- 
pyrido[3',4':4,5]pyiTolo[3^-g]quinoline)- 
4-yl-propane-1 ,3-<cliainine 



C66 




N,N-diahyl-N*-(7-Tn6thoxy-5,l 1- 
dim^thyl- 1 0H-pyrido[2,3-b]carba2ol- 
4yl)-propane-l,3-diaihine ' 




Nja-dim6thyl-N'-(l 1 -methyl- lOH- 
pyrido 

[3*,4':4,5]pyrrolo[3 ,2-g]quinoline)-4-yl- 
propane- 1 ^-diamine 
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1 l-(3-dim6fhylainino^propylamino)- 

8-6lhyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b] 

indol-3-ol 



7-(3-di6thylaniino-propylamino)10,l I- 
dim6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b3 
indol-4*ol 



1 l-(3-diindtiiyIaniino-propylainine)- 
7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indol-3-ol 



N*-(3-in6thoxy-7H-benzo[e]pyrido 
[4,3-b]indol-l 1 .yl)-N,N-dimethyl- 
propane-1 ,3-dianiine 



N'-8-6thyl-3-m6thoxy-7-methyl-7H- 
benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l 1-yl)- 
N,N-diin6thyl-propane- 1 ,3-dianiine 
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1 1 -(3-diindthylamino-propylamino)" 
8-m6thyl-7H-beii2o[e]pyrido[4,3-b] 
indo1-2-o1 



10 



C74 



15 




N,N-di6fliyl-N'-(3-m6thoxy-l 0,1 1- 
dirndtihyl-l 1 H-benzo[g]pyrido[4,3-b] 
indo1-7-y])-prQpane- 1 ,3-dianiine 



C75 



20 




1 l-(3-dimethylainino-propylaiiiino)- 

7,8-dim6thyl-7H-benzo[e]pyrido 

[4,3-b]indol-3-ol 



25 



C76 



30 




7-(3-dim6thylaniino-pFopylainino)- 
lOrmdthyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b] 
indol-4-ol 



C77 



35 




N'-(2-Tn6thoxy-8-methyI-7H-ben20 
[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N- 
diin6thy]-propane-l ^-diamine 
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N'-(2-ni6thoxy-8-m6«hyI-7H-ben2o 
(e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N.N- 
dimd&yl-propane-l ,3-diamine 



NH7,8-dini6thyl-7H-ben2o[e]pyrido 
[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dini6thyl- 
propane- 1 ,3-diamine 



N,N-dim6thyl-NK10-Tn6thyM IH- 
ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)- 
propane*! 3-dianiine 



20 




7-(3-di6thyIamino-propylamino)- 
1 0, 1 1 -dimdthyM I H-benzo[g]pyrido 
[4,3-b]indol-3-ol 



N,N-diethyl-N'-(10-niethyl-l IH- 
benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)- 
propane-1 3'diainine 



40 
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4-ni6tfaoxy-l 0-m6thyl-l 1 H-benzo 
[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yIaniine 



N,N-diethyl-N'-(3-.ni6thoxy-10-ni6thyl- 
1 lH-benzo[g]pyrodo[4,3-b]indoI-7-yl)- 
propane- 1 ,3-dianiine 



>r-(4-methoxy-10,l l-dim6thyl-l IH-benzo 
[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-NJ^-dim6thyl- 
propane- 1 ,3-diamine 



7-(3-{dini6thylaminc)-propylamino)- 
10,1 l-dimahyl-l lH-benzo[g]pyrido 
[4,3-b]indol-4^1 



N,N-diin6thyl-N'-(8-m6thyl-7H-benzo 
[e]pyrido[4,3-b]indol-l I -yl)-propane- 
1,3-diamine 
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C88 




I l-(3-dini6thylaniino-2-m6thyl-propylainino)- 
8-mdfliyl-7H-ben2o[e]pyrido [4,3-b]indo]-3-ol 



10 C89 



15 




N-(3-mdthoxy-8-Tn6thyI-7H-ben2b 
[e]pyrido[43-b]indol-l l-y1)-propane- 
1,3-diamine 




1 1 -(3-amino-propylamino)-8-m6thyI- 
7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indoI-3-ol 




N-(3-in6thoxy-l 0-m6thyl-l IH-benzo 
[g]pyrido[4,3-b]in(dol-7-yl)-propane- 
1,3-diamine 



C92 



35 




NH3-m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo 
[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N.N- 
dimdthyl-propan&-l ,3**dianiine 
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C93 




N'-(4-m6thoxy-8-in6%l-7H-benzo 
[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N- 
dim^tfiyl-propane- 1 3-<iianiine 



10 



C94 



15 




N-(3-ainino-propyl)N'-[3-(3-Tn6thoxy-8- 
in6thyl-7H-ben2o[e3pyrido[4,3-b]indol-l 1- 
ylainino)-propyl]butan&* 1 ,4-diamine 




N-(3-m6thoxy-8-ni6thyl-'7H-ben20 
[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-hexane- 
1 ,6-diamine 



C96 

30 



N-[3-(3-in6thoxy-10-in6thyl-l IH-benzo 
[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylamino)-propyl]- 
propane- 1 ,3'<Siamine 
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C97 




N-[3-(3-m6thoxy-10-m6thyl-llH-bQi2o 
[g]pyrido[4,3-b]indoI-7-ylamino)-propyl]- 
N-mdthyl-propane- 1 ,3-diainine 




N-[3-(3-m6thoxy-8-ni6tfayI-7H-ben2a> 
[e]pyrido[4,3-b]indo]-l l-ylamino> 
propyl]-propane-l ,3-diamine 



N-(5,6-dim6thyl-5H.pyridoI3»,4':4.5] 
pyrroIo[2,3-g]isoquinoIin-l 0-yl)-N - 
£thy]-pFOpaii&*l ,3-diamine 



25 CI 00 




6-ni6thyl-5H-pyrido[3',4' :4,5]pyrrolo 
. [2,3-g]isoquinoHn> 1 0-yl-amine ■ 



30 



35 
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CODE des MOLECULES 



FORMULE CHIMIQUE 



NOMENCLATURE 



A 
B 



7^ 



6-(2-DimelhytamIno-ethyiamtno)-benz 
o[cb>henanthridirv-3-ol 



1><^iniemylanilno-propyl8mlno}-5-fn 

emyl-naphlho[2.3^]teot}Uln6Bne^ 

11-dtone 



S-PyrroUdln-l-yKI .2.4]triazolo[4 




4-Chloro-2-nielhyl-5.6,7.8.9.1 0-hexa 
hydro^.1 0-dlaza-benzoiajazuIena 




8-Hydraxy-2,3,4,9-telrahydro-carbaz 
ol-1-one 



o=N. 



N:(2,4-Oin»ro-pheny1H4'-<2-ni8myl 
-fitrarva-ytniethyleneHiydFazine 



H 




5.S-Oim.8thyi-gH-carba!zol-3-ol 





S-Methoxy-4-nnelhyl-4a,5^hydfo-2H- 
isoquino)tn-1-one 



6^ydrQxy-1-fn^yl-b8nzo(h)quinoIlnlum 



K 



jr\J 



6-Methy1-5H<pyridoI4.3^]lRdole-7-c 
arbaldehyde 
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Le Tableau 1 repr6sente les composes selon rinvention et le Tableau 2 les 
compos6s testds ayant une stnxcture chimique differente des composes selon 
rinvention. 

5 Le premier type de pr6-messager correspond au Minx d6riv6 d'un transcrit 

d'ad6novirus et dont I'^pissage est constitutif (Zilknann, M. et al. (1988), Gel 
electrophoretic isolation of splicing complexes containing Ul small nuclear 
ribonucleoprotein particles. MoLCell Biol. 8, 814-821). Ce pr6-messager est obtenu 
sous forme radioactive par transcription in vitro selon xm protocole foumi par la 

10 soci6t6 Promega en utilisant 1 ^ig de plasmide Iin6aris6, 20 unit6s de la polym&ase 
SP6 et 5 ixM [a-32P] UTP dans un volume de r6action de 25 ^1. 

50 finoles de ce transcrit sont utilisees pour des reactions d'epissage 
standard contenant dans 20 iil : 10 mM Triethanolamine pH 7,9 ; 50 mM KCl, 0,1 
mM EDTA ; 10% glycerol ; 0,5 mM DTT ; 20 mM creatine phosphate ; 2,5 mM 

15 ATP ; 2,5 mM MgCb et 6% polyvinylalcool. On laisse incuber les reactions pendant 
IhaSO^C. 

Pour tester Teffet des compos6s selon rinvention, 1 ^1 de la dilution 
adequate de chaque compos6 est ajout6 au d6but de la reaction sous forme d'une 
solution soluble dans du DMSO 1 0%. 
20 Les ARNs produits au cours de la reaction d'6pissage sont extraits, analyses 

sur un gel denaturant de polyacrylamide 7% puis revel6s par. autoradiographie. Un 
exemple de I'inhibition de I'dpissage du transcrit Minx ' obtenu avec 10 \iM du 
compos6 C2 (piste 4) est presente sur la Figure 1. 

25 Le second type de pr6-messager M3S1 est derive du gene de la B6ta-Globine 

humaine (Labourier, E. et al. (1999), Antagonism between RSFl and SR proteins 
for both splice-site recognition in vitro and Drosophila development. Genes Dev. 
73, 740-753) et son 6pissage est strictement dependant d'une sequence auxiliaire 
ESE reconnue de mani^re specifique par la prot6ine SR ASF/SF2. Les conditions de 

30 transcription, d*6pissage et d'analyse des produits de ce pr6-messager sont 
identiques a celles utilisees pour le pre-messager Minx* 
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Un exemple de rinhibition de T^pissage de M3S1 obtemi avec 10 p.M des 
composes Ci, C3 et C14 (piste§ 4, 5 et 12) est present^ sur la Figure 2. ' 

L'activite des produits a 6galeinent 6t6 test6e dans des reactions de formation 
5 de complexes d'6pissage in vitro (Figure 3) comme d6crit daHs Pilch B. et al. 
(Specific inhibition of serine- and arginine-rich splicing factors phosphorylation, 
spliceosome assembly, and splicing by the antitumor drug NB-506. Cancer 
Res.200L 61, 6876-6884). 

Les reactions d'6pissage du transcrit MB SI en presence des differents 
10 composes selon I'invention realis6es dans les memes conditions que celles decrites 
poxir la Figure 1 sont arretees aprds 30 minutes d'incubation par addition d'heparine 
et de glycerol k une concentration finale de 1 mg/ml et 15%, respectivement. Les 
complexes d'epissage sont s6pares sur un gel d'acrylancdde 5% non d6naturant et 
sont r6v61es par autoradiographic. 
15 La Figure 3 montre un exemple d'inhibition de la formation des complexes 

d'6pissage A et B an detriment de Tapparition de complexes abortifs pour les 
composes C2, C3 et C14 (pistes 3, 4 et 9), utiUs6s k une concentration de 50 fiM. 

Tons les composes represent6s dans le Tableau 1 sont capables d'inhiber la 
formation des complexes d'dpissage du transcrit M3S1 k une concentration 
20 comprise entre 10 pM et 50 \iM. 

Exemple 2 : Inhibition in vivo de T^pissage ESE-dependant de PARNm de 
la GFP (Green Fluorescent Protein) 

Afin de tester refficacit6 des derives d*indole ex vivo, des lign^es cellulaires 
25 HeLa de fibroblastes ont 6t6 6tablies exprimant de fa9on stable un transgene 
correspondant k la GFP dont la sequence a ete interrompue par une s6quence ESE 
flanquee de deux introns identiques du gene de la B6ta-Globine humaine d6crit dans 
Texemple 1 (voir Fig. 5 A). 

Pour d6tecter les ARN messagers issus de Tdpissage de ce gene, la technique 
30 de RT-PCR a 6t6 utilis6e avec des amorces dans la sequence GFP de part et d* autre 
de TBSE et les produits de PGR ont 6t6 analys6s sur gel d'agarose. 

Dans presque toutes les lign6es etablies, un seul firagment de 250 paires de 
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bases (pb) est amplifie par PGR (Fig. 5A, pistes 2 et 3) et il correspond a un ARN 
messagier qiii a inclus TESE entre les deux sequences-GFP. 

Le r6sultat indique que I'ESE a un effet dominant et TARN messager 
produit aprds 6pissage contient les deux parties de la GFP interrompues par I'ESE 
5 (Fig. 5A, GFP-ESE-GFP). 

A rinverse, le traitement des cellules par des d6riv6s d'indole C28 (piste 4) et 
Ci4 (piste 5) fait apparaitre un fragment de 194 pb, au detriment du fragment 250 
pb, qui ne contient plus de sequence ESE entre les sequences GFP, demontrant ainsi 
que certains derives d'indole selon Tinvention peuvent supprimer I'efifet des ESE 

10 dans les cellules. 

Certains composes representes dans le Tableau 1 ont 6t6 teste a une 
concentration au moins 6gale k 1 |xM et se sont aver6s inefficaces dans ce test k 
cette concentration pmsqu'ils n'ont pas induit un changement dans le profil 
d'q)issage du transgene GFP-ESE. 

15 N6anmoins, on pent signaler que I'ESE du transgene GFP-ESE utilise dans 

les experiences d6crites ci-dessus est sp6cifique de la prot6ine SR SF2/ASF et il est 
tout k fait probable que les autres composes selon Tinvention repr6sentes dans le 
Tableau 1 soient capables d'influencer Tepissage contrdle par d'autres types d'ESE 
sp6cifiques des autres proteines SR (SC35, 9G8, SRp55, SRp40 ou SRp75). Cette 

20 hypothese est confort6 par les r&ultats d'dpissage in vitro represent6s dans le tableau 
3 ci-apr6s qui indiquent que les composes CI 6, C19, C42, C50, C57, C76, C77, 
C78, C79, C80, C82, C85, C87, CSS, C93 et C95 inhibent sp6cifiquement Tactivit^ 
de laproteine SRp55. Lapresente invention englobe done Tutilisation des compos6s 
d6riv6s d'indole pour le traitement des maladies genetiques resultant de Talteration 

25 des processus d'epissage, soit cons6cutifs, soit dependants de sequences regulatrices 
ESE, ISE, ESS ou ISS. 
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Tableau 3 : 





SF2 


SRp55 


SC35 


CI 


++++ 


++++ 


-H-H- 


C2 


++++ 


— 


-H-H- 


C3 


++++ 


— 


++++ 


C4 


— 


— 





C5 


-H-H- 


— 





C6 





— 





C7 


1 1 1 1 


— 





C8 


1 1 1 1 


— 


-H-H- 


C9 


++-H- 


— 





CIO 





— 




Cll 


+/- 


— 


Mil 


C12 


++++ 


1 1 1 1 


++++ 


CIS 


++-H- 


/ 





C14 


■H-H- 


1 1 1 1 





C15 





— 


i 1 1 1- 


C16 


+/- 


1 1 1 1 


-H-H- 


C17 





— 


•H-++ 


C18 





— 


Mil 


C19 


+/- 


1 1 1 1 


-HH-h 


C20 





— 





C21 


1 1 1 1 


— 


++++ 


C22 








C23 








C24 








C25 






+ 1 M 


C26 


1 1 1 1 ■ 




-H-I-+ 


C27 






-H-H- 


C28 


+/- 




/ 
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C29 


++++ 


-H-H- 


/ 


. C30 


++++ 


M 1 1 


• / 


C31 


-H-H- 


++++ 


/ 


C32 


++++ 


-H-H- 


/ 


C33 


-H-H- 


-H-H- 


/ 


C34 


++++ 





/ 


C35 


-H-H- 





/ 


C36 


1 1 1 1 


Mil 


/ 


C37 


+4-H- 


II 1 1 


/ 


C38 


++++ 


-H-H- 


/ 


C39 


++++ 


1 1 1 1 


/ 


C40 


-H-H- 


-H-H- 


/ 


C41 


1 1 1 1 


-H-H- 


/ 


C42 





+++ 


/ 


C43 


++++ 


II 1 1 


/ 


C44 


++++ 





/ 


C45 


1 1 1 1 





/ 


C46 


1 1 1 1 


++++ 


/ 


C47 


■ MM 


— 


/ 


C48 


-H-H- 


1 II 1 


/ 


C49 


M M 


1 II 1 


/ 


C50 





-H-H- 


/ 


C51 


-H-H- 





/ 


C52 


1 M 1 


-H-H- 


/ 


C53 


MM 


-H-H- 


/ 


C54 


MM 


+++ 




C55 


+/- 


+++ 




C56 


MM 


+++ 




C57 




++++ 




C58 


Mil 






C59 


M M 1 


++++ 
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C60 


1 1 1 1 1 


++4+ 


1 


C61 


1 1 1 1 I- 


++++ 


1 


C62 


1 1 1 1 1 


++++ 


1 


C63 


1 1 1 1 


-HHH- 


-H-f+ 


■ C64 


.1111 


++++ 


/ 


C65 


1 1 1 1 


++4+ 


/ 


C66 


++-H- 


H-HH- 


/ 


C67 


1 1 1 1 


++++ 


/ 


C68 


+/- 





/ 


C69 


1 1 1 1 


++ 


/ 


C70 


+/- 





/ 


C71 


+/- 





1 


C72 


+/- 





1 


C73 


1 1 1 1 





1 


C74 


1 1 1 1 


++ 


1 


C75 


1 1 1 1 


+++ 


1 


C76 


+/- 


+++ 


1 


C77 





+ 


1 


C78 





+ 


1 


C79 





++ 


1 


C80 


+/- 


++ 


1 


C81 


1 1 1 1 


+++ 


1 


C82 





++ 


1 


C83 


1 1 1 1 





1 


C84 


1 1 1 1 


++++ 


1 


C85 


+/- 


+ 


1 


C86 


■H-H- 


++ 




C87 


+/- 


++ 




C88 


+/- 


++ 




C89 


++++ 


+++ 




C90 


1 1 1 1 
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. C91 


++++ 


— 


/ 


C92 


-H-H- 


— 


. / - 


C93 


+/. 


++++ 


/ 


C94 


1 1 1 1 


■H-H- 


/ 


C95 


+/- 


++++ 


/ 


C96 


1 1 1 1 


++++ 




C97 


1 1 1 1 






C98 


1 1 1 1 


++ 




C99 


1 1 1 1 






ClOO 


1 1 1 1 







Exemple 3 : Inhibition in vivo de r6pissape ESE-d6peiidant de TARNm de 
la sous-unite El a de la pyruvate deshvdrogenase 

Afin de demontrer la s61ectivit6 de Taction des composes selon I'invention 
5 sur les sequences ESE, il a 6t6 decide d'utiliser un autre substrat modele comportant 
deux introns et dont Tepissage depend de deux s6quences ESEs diff6rentes. Dans ce 
substrat les sequences correspondant a Texon 7-intron 7-exon 8 du gene codant pom- 
la sous unite El a de la puryvate desydrogdnase (PDH El a) sont inserees en aval de 
la sequence de M3S1 (M3S1-PDH, voir Figure 4A). L'intron 7 de ce transcrit 

10 contient une mutation ponctuelle qui cr6e im site de haute affinite pour la fixation 
de la prot6ine SR hSC35. Cette mutation qui est k Torigine de Textinction de 
I'expression de PDH Ela chez un patient atteint du syndrome de Leigh (ime 
enc6phalopathie de Tenfant) entraine P apparition d'xm site cryptique 46 nucleotides 
en aval du site 5' d*epissage authentique (Fig. Ce substrat, susceptible de 

15 donner lieu k deux produits, incluant ou pas les 46 nucleotides de Pintron 7 de la 
PDH, est id6al pour d6tOTniner la sp6dficit6 des compos6s vis-a-vis de sequences 
ESE diff6rentes presentes au sein du meme transcrit. Le compose C2 qui inhibe 
M3S1 abolit completement l'6pissage de M3S1-PDH (Fig. 4B, compare pistes 1 et 
2). Une inhibition de M3S1-PDH est egalement observee avec le compose Cg (Fig. 

20 4B, piste 5), indiquant que la sequence ESE contenue dans M3S1 est requise pour 
d6clencher le premier 6v6nement d*epissage servant a eUminer I'intron 1. A 
Pinverse, le compos6 C4, inactif svac M3S1, n'a aucun effet (Fig. 4B piste 3). 
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Cependant, le crible d'autres composes n'alt&ant pas Tepissage de M3S1, a t6v€16 
de fa9on surprenante que le compos6 C? bloqiie la formation des especes d'ARNs 
issues de r6pissage PDH incluant les 46 nucleotides de Tintron 7 mais n'a aucun 
efiPet sur celles d&ivees d*un ^pissage nomiale PDH (Fig. 4B, piste 4). Le compos6 
5 Cf est done un excellent inhibiteur de Pepissage aberrant dependant de TESE 
hSC35 mais pas de T^pissage authentique. Ce compos6 peut doiic Stre envisage 
pour traiter le malade atteint de cette enc6phalopatfaie. 

Exemple 4 : Inhibition de la multiplication du VIH par les composes de 
10 rinvention 

Le virus du SIDA, conune pratiquement tons les r6trovirus5 a recours a 
r6pissage altematif pour exprimer des genes essentiels a sa replication. En effet, la 
version du virus qui s'integre dans le genome des cellules humaines est transcrite 
sous forme d'lm pr6curseur unique qui, par 6pissage altematif, gendre 40 ARN 

15 messagers diff(§rents codant pour des prot6ines virales essentielles k sa replication 
(Furtado ef al., 1991. Analysis of alternatively spliced human immunodeficiency 
virus type-1 mRNA species, one of which encodes a novel tat-env fusion 
protein. Virology, 185 : 258-270 ; PurceU and Martin, 1993. Alternative splicing of 
human immunodeficiency vims type 1 mRNA modulates viral protein expression, 

20 replication, and infectivity. J. Virol., 67 : 6365-78). Ces 6venements d'epissage sont 
contrSles par plusieurs s6quences r6gulatrices de type ESE dont certaines sont 
localis^es en aval de sites d'6pissage responsables de T expression des proteines 
clefe de la replication virale conrnie tat, rev, vpu, env et nef (Caputi et al., 2004. A 
bidirectional SF2/ASF- and SRp40-dependent splicing enhancer regulates human 

25 immunodeficiency viras type 1 rev, env, vpu, and nef gene expression. J. Virol. 78 : 
6517-26 ; Pongosld et al., 2002. Positive and negative modulation of human 
immunodeficiency vims ^e 1 Rev fimction by cis and trans regulators of viral 
RNA splicing. J. Virol. 76 : 5108-20). 

Puisque les composes selon IHnvention inhibent Tutilisation de sites 

30 d'^issage dependants de sequences ESE, il a 6t6 test6 leur efficacitd a bloquer la 
repUcation virale. Pour cela, nous avons utilis6 la lign6e lymphocytaire humaine Ul, 
chroniquement infect6e par le VIH (Folks et al., 1988. Characterization of a 
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promonocyte clone chronically infected with HIV and inducible by 13-phorbol-12- 
myristate acetate. J. LnmunoL, 140: 1117-1122), et qui produit des quantit6s 
importantes de virus apr6s stimulation par le PMA (Phorbol Myristate Acetate). 
Cette lignee cellulaire constitue, de ce fait, un excellent module pour mimer la 
5 transition entre la phase de latence et la phase de production virale observ6e chez 
des patients infect6s par le VIH. 

Les resultats de cette experience sont pr6sent6s en Figure 6 ou les cellules 
Ul (5 X 10^) ont 6t6 traittes par 50 nM de PMA en absence (Fig. 6, piste 1) ou en 
pr6sence de 2,5 |iM des composes C47, C97, C58, C57, C92, Cpi, C90, Cgs, C73, C34, 

10 C51, C45, Ci3, Cio, C44, Ce, C7, C41, C50, C32, C2, Ci, C29, C35 et C99 (Fig. 6, pistes 3- 
27, respectivement). Apres 24h de traitement, les transcrits du virus ont ete 
amplifies par RT-PCR en utilisant des amorces sp6cifiques du VIH, BSS et SJ4.7A 
(Jacquenet et al., 2001, A second exon splicing silencer within himian 
inomunodeficiency virus type 1 tat exon 2 represses splicing of Tat mRNA and 

15 binds protein hnRNP H. J. Biol. Chem. 276 : 40464-75) et un traceur radioactif (a- 
32P) CTP. Les produits d'amplification sont analyses sur gel d6naturant de 
polyacrylanwde 7% puis reviles par autoradiographic. Parmi les 29 composes 
testes, les composes C47, C97, C57, C92, C91, Css* C51, C13, Cio, C44, C41, C50, C32, C2, 
Ci, C29, C35 et C99 (pistes 3, 4, 6-8, 10, 13, 15-17, 20-27, respectivement) se sont 

20 r6v616s d'excellents inhibiteurs de la multiplication du VIH car aucune 
amplification du virus n'a ete d6tect6e dans les cellules traitees par ces compos6s. 

Exemple 5 : la 10-Chloro-2,6-dimethvl->2Hpvrido[3\4':4,51pvrrolo 
[2,3-glisoquinoline 

25 A la solution refroidie a -10 °C de 10-chloro-6-m6thyl-5H- 

pyrido[3*,4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoline (400 mg; produit connu, deja public) 
dans le N,N-dim6fhylac6tamide (20 mL) est ajoute NaH a 50% (90 mg). Le melange 
est agit6 pendant 30 min. puis CH3I (0,11 mL) est introduit et le melange est agite 
toujours i -10 °C pendant 2,5 h. De Teau et CH2CI2 sont ajoutes et la phase 

30 . organique est s6par6e, s6ch6e (MgS04) et 6vaporee k sec, Le r6sidu obtenu est 
chromatographie siir colonne de silice en 61uant successivement par .CH2Cl2-EtQH 
(9-1 : v/v) puis par BtOH-NEts (95-5: v/v) pour donner respectivement la 10-chloro- 
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5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]p3OTolo[2,3-g]isoquinolm^ (66 mg, 16% de 
• rendement) et la 10-cWoro-2,6-dimethyl-2H-pyrido[3^4':4,5]p^ 

giisoqtiinolme atteiidue (138 mg, 32 % de r^demeat) sous fonne des microcristaux 
jaunes (point de fusion > 260°C). RMN en accord. 

5 

Bxemple 6 : la f9-Me1faoxV"5-m6tfavl"6H-Dvridor4.3-b'|carba2ol-l-vlV 
f2,2,6.6-t6tram6thvl'pip6ridm-4"vD-anime 

Le melange de l-cWoro-9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazole 
(1,0 g; produit connu, deja publie) et de 4-amino-2,2,6,6-tetramethylpiperidine (1,0 

10 g) est chauffe k ISO'^C pendant 21 h. L'exces de T amine est ^limine par 6vaporation 
sous pression r6duite. De Teau est ajout6e au residu obtenu pour former un solide. 
Ce dernier est filtr6, lave a I'eau, puis recristallise du xylene pour donner la 9- 
m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-(2,2,6,6-tetram6thyl-pipe^ 
yl)-amine attendue (1,0 g, 71 % de rendement) sous forme des microcristaux jaunes 

15 (point de fusion: 223-5''C). RMN en accord. 

Bxemple 7 : I'acide N-ethvl-N-r3-9-m6thoxv-5.1 1 -dim6thvl-6H-pvridor43- 
blcarbazol-l "VlanadnoVpropvll-succinimique. 

Une solution de 100 mg d'anhydride succinique (1 mM) et de 376 mg (1 
20 mM) de N-6thyl-N'-(9-m6thoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
propane- 1,3 -diamine dans 100 ml de toluene sec est portee a reflux durant 5 h. Le 
precipit6 obtenu apres refroidissemerit est essor6 et recristallis6 de I'acdtone. On 
obtient 270 mg (54,6 %) du produit desire sous forme de solide F -150°. Analyse 
centesimale pour C27H32N4O4 + H2O ; Calc. : C, 65,57 ; H, 6,93 ; N, 11.33 ; Exp. : 
25 C, 65,1 8 ; H, 6,88 ; N, 1 0,95. RMN et SM en accord. 

Bxemple 8: racideN-6thvl-N-f3-(6-m6thvl-5H-pvridor3\4* : 4.51pvrrolo 
[2.3-g1isoquinolin- 1 0-vlamino Vpropyl]-succinamique 

Une solution de 75 mg d'anhydride succinique (0.75 mM) et de 250 mg 
30 (0 .75 mM) de N-6thyl-N'-(6-m6thyl-5H-pyrido[3 ',4' : 4,5] pyrrolo[2,3-g] 

isoquinoleine-10-yl)propane-l,3-diamine dans 80 ml de toluene sec est port6e k 
reflux durant 4 h. Le pr6cipite obtenu apres refroidissement est essor6 et recristallisiS 
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de l'ac6tone; On obtient 240 mg (65,6 %) sous forme de solide F -150*^. Analyse 
cent&imale pour C24H27N5O3 + SHaO ; Calc. : C, 59,12 ; H, 6,82 ; N, 14,37 ; Exp, : 
C, 59,14 ; H, 6,88 ; N, 14,17. RMN et SM en accord. 

5 Exemple 9 : le 9-m6thoxv-5-methvl-4.6-dihvdroOH-pvridor43-b1carba2^^ 

Une suspension de 1,5 g de 2.(-6-m6thoxy-.l-m6thyl-9H-carbazol-2yl)- 
ethylamine dans 15 ml de formiate d'^thyle est port6e k reflux durant 20 h. La 
solution obtenue est concentree sous vide et la pate obtenue est reprise dans le 
dichloromethane. Apres Evaporation complete sous pression reduite le solide obtenu 
10 est broyife puis lave au pentane pour foumir 1,6 g (98 %) du deriv6 interm6diaire N- 
formyl6. 

Les 1,6 g de cet intenn6diaire sont dissous dans 120 ml de toluene sec et 
Tensemble est port6 k reflux dans un tricol 6quipe d'un Dean Stark. 12 tnl de POCI3 
sont additionn6s goutte k goutte en 10 min. et le reflux est maintenu durant 24 h. 
15 Apres refroidissement et Evaporation du toluEne et du POCI3, sous pression rEduite, 
le solide est repris dans 500 ml d'HCL 2N a ebullition. Un 16ger insoluble est jSItrE 
et, de la solution refroidie, on essore le chlorhydrate. Celui-ci est repris dans 
NH4OH 2N (jusqu*a pH 12). Le precipitE jaune essore apres sechage foumit 1,4 g 
(92 %) du produit d6sir6. RMN en accord. 

20 

Exemple 10 : laN-f3-amino-propvlW>r3>f3>m6thoxv-8-methvl-7H- 
benzor e1pvridor4>3-b]indQl- 1 1 -vlaminoVpropvllbutane-l ,4-diamine - 

Le melange de ll-chloro-8-m6thyl-3-methoxy-7H-benzo[e]pyrido[4,3- 
bjindole (210 mg; produit connu, d€jk publiE) et de spermine (1,0 g) est chauffE k 

25 170^C pendant 18 L'excds de I'anmie est Elimin6 par Evaporation sous pression 
rdduite et le r6sidu obtenu est repris dans CH2CI2 puis lav6 k Teau. La phase 
organique est s6ch6e 0V[gSO4) et 6vapor6e k sec. .La base libre obtenue est ensuite 
dissoute dans TEthanol absolu bouillant (15 mL) puis vers66 dans une solution 
contmant I'acide mal6ique (410 mg) et 6thanol (10 mL). Le pr6cipit6 obtenu est 

30 filtr6 k 20*^0, lave k I'ethanol et s6ch6 a I'abri de l'humidit6 pour donner 270 mg 
(39% de rendement) de sel t6tramal6ate du produit attendu. Analyse cent6simale 
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pour C43H54N6O17 + 2H2O; Calc. : C, 53,64 ; H, 6,03 ; N, 8.73 ; Exp. : C, 53,83 ; 
. H, 6,01 ; N, 8,79. RMN en accord. 

Exemple 11 : laN-(3>Metfaoxv-8-m6thvl-7H-benzore1pvridor43-M 
5 vlVhexane- 1 .6-diainine 

Le melange de ll-cUoro-8-m6thyl-3-m6&oxy-7H-beiizo[e]pyrido[4,3- 
b]indole (360 mg; produit coimu, deja publi6) et de rhexane-l,6-dianmie (5 mL) est 
chauffe a 170°C pendant 18 h. L'excds de Taniine est 61unin6 par Evaporation sous 
pression reduite et le r6sidu obtenu est repris dans CH2CI2 puis lav6 k Teau. La 
10 phase orgamque est s6chee (MgS04) et evaporee k sec. La base libre obtenue est 
ensuite dissoute dans I'^thanol absolu bouillant (15 mL) puis versee dans une 
solution contenant Tacide mal6ique (648 mg) et ethanol (10 mL). Le precipite 
obtenu est filtre a 20*^C, lave a I'Ethanol et seche a Tabri de I'humidite pour donner 
700 mg (89% de rendement) de sel bimal6ate du produit attendu. . Analyse 
15 centesimale pour C31H36N4O9 + 2H2O; Calc. : C, 57,76 ; H, 6,21 ; N, 8.69 ; Exp. : 
C, 58,22 ; H, 9,91 ; N, 8,47. RMN en accord. 

Exemple 12 : laN-r3-f3-m6thoxv-10-m6thvl-llH-benzorg1pvridor43- 
b]indol-7"y 1flTniTin)- propvll-propane-L3-diamine 

20 Le melange de 7-chloro-10-m6thyl-3-m6thoxy-llH-benzo[g]pyrido[4,3- 

b]indole (335 mg; produit connu, dejk publie) et de la N-(3-aminopropyl)-l,3- 
propanediamine (8 mL) est chauffe a 170°C pendant 18 h. L'exc^s de Pamine est 
^limine par Evaporation sous pression r6duite et le residu obtenu est repris dans 
CH2CI2 puis lave a Teau. La phase organique est s6ch6e (MgS04) et evaporee a sec. 

25 La base libre obtenue est ensuite dissoute dans Tdthanol absolu bouillant (15 mL) 
puis versee dans une solution contenant Tacide maleique (620 mg) et 6thanol (10 
mL). Le pr6cipite obtenu est filtre a 20''C, lav6 a P^thanol et s6che a I'abri de 
rhumidit6 pour doimer 460 mg (53% de rendement) de sel trimaleate du produit 
attendu. Analyse cent6simale pour C35H41N5O13 + H2O; Calc. : C, 55,48 ; H, 5,68 ; 

30 N, 9.25 ; Exp. : C, 55,01 ; H, 5,68 ; N, 9,14. RMN en accord 
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Exemple 13: laN-r3-(3-methoxv-8-m6tfavl--7H-ben2ofe1pvridor43-b1m^ 
1 i -vlammo Vpropvl] -propane- 1 .3 -diamine 

Le melange de ll-chloro-8-m6&yl-3-methoxy-7H-benzo[e]pyrido[4,3- 
b]indole (290 mg; produit connu, dej^ publie) et de la N-(3-aminopropyl)-l,3- 
5 propanediamine (5 mL) est chauflGS a 170°C pendant 30 h. L*exces de Tamine est 
61iinin6 par evaporation sous pression r6duite et le r6sidu obtenu est repris dans 
CH2CI2 puis lav6 k Teau. La phase organique est s6chee (MgS04) et evapor6e k sec. 
La base libre obtenue est ensuite dissoute dans T^thanol absolu bouillant (15 mL) 
puis verse6 dans une solution contenant Tacide mal6ique (620 mg) et 6thanol (10 
10 mL). Le predpite obtenu est filtr6 k 20°C, lav6 k Pethanol et s6ch6 k Pabri de 
I'humidite pour donner 360 mg (48% de rendement) de sel trimal^ate du produit 
attendu. Analyse centesimale pour C35H41N5O13 + 1,5 H2O; Calc. : C, 54,83 ; H, 
5,74 ; N, 9.14 ; Exp. : C, 54,98 ; H, 5,91 ; N, 8,76. RMN en accord. 



15 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation de composes d6riv6s d'indole tels que d6civ6s de benzo-indole ou 
de pyrido-indole coirespondant a la fonnule I suivante : 

5 




R12 R5 R11 Fonnule I 

lorsque le cycle A est en position b : X repr6sente N ou CR4 ou Tanhydro base de 
lsr*ll4 

10 et le cycle A correspond a 




15 lorsque le cycle A est en position a ou c : X repr6sente N 
et le cycle A correspond a 




dans laquelle: 
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Rl repr^sente : 

•- matomed'hydrogeneoud'hdog^neouimgroupement-G^N^ ' 
-0-C(=0)(CH3) ou -C s N, ou 
• ungroupement-N-R6R7, 
5 oili R6 et R7 reprdsentent inddpendaxnment Tun de Tautre : 

• un atome dliydrogdne, 

• un cycle en C6, sature ou insature, comportant 6ventuellement mi atome 
d'azote, et eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements alkyles 
en CI aC3, ou 

10 • un groupement alkyle de CI a CI 3 lineaire ou raimj56 et/ou insature, dans 
lequel un ou plusieurs atomes de carbone pent etre substitu6 par un atome 
d'azote, ledit groupement alkhyle 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs groupements -OH et/ou = O et/ou par un groupement tel que : 

15 




20 

ledit groupement 6tant Eventuellement substitue par un groupement alkyle en CI i 
C3 lui-meme eventuellement substitu6 par un groupement amine, 
• un groupement ~NH-R8 

ou R8 repr6sente un groupement aikyle-N-R9R10 
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ou le groupement alkyle represente un groupement de CI k CIS lin6aire ou 
ramifie 6ventuellement insatur6 et/ou substitu6 par un ou plusieurs 
groupements alkyle en CI k C3 et/ou groupements hydroxyle, 
R9 et RIO repr6sentent chacun indSpendamnient Tun de Tautre un atome 
5 d'hydrogene ou un groiq)enient alkyle en CI k C4 6ventuellenient substitu6 

par un ou plusieurs groupements hydroxyle et/ou oxo, 
R2 represente un atome d'hydrogene, un groupement m6thyle ou un groupement - 
NH-(CH2)3-N(CH3)2, ou est absent lorsque le cycle A est en position a, 
R3 repr6sente un atome d'hydrogene, un atome dlialogene ou un groupement 
10 methyle, amine ou methoxymethyle ou -NH-R8 tel que d^lBni precedemment, 

R4 represente xm atome dTiydrogene, un groupement hydroxyle ou alkyle en C1-C6 
ou un groupement methoxy eventuellement substitu6 par im groupement phenyl e, 
R5 repr6sente un atome dTiydrogdne ou xm groupement methyle ou methoxymethyle 
qiiand X represente N ou CR4 et R5 est absent quand X represente Tanhydro base de 
15 N^4 

Z represente un atome dTiydrog^e ou un groupement hydroxyle ou m6thoxy ou -O- 
alkyle-C=0(0-allcyle), avec alkyle represente un groupement en C1-C6, 
Rll et R12 representent independammait IHm de Tautre un atome d'hydrog&cie ou 
un groupement alkyle en C1-C3, et Rl 1 est absent lorsque le cycle A est en position 
20 c, 

R13 represente un atome dliydrogene ou xm groupement methyle, et 

les sels pharmaceutiquement acceptables desdits composes, leurs isomdres et/ou 

melanges de cexix-ci, 

pour la preparation d'xm medicament pour traiter des maladies liees au processus 
25 d'epissage des ARN pre-messagers dans la cellule. 

2, Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce que les derives de 
benzo-indole sont des derives de pyrido-carbazole, et dans la formule I, lorsque X 
repr&ente CR4, le cycle A repr6sente 
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Rl repr&ente un groupement -N-R6R7 ou -NH-R8, un atome dliydrog^ne, un 
groupenient-C=N-OHou-0-C(=0)(CH3).ou-C = N, 
5 R3 represente un atome dliydrogene, 

R4 represente un groupement hydroxy ou un groupement m6thoxy eventuellement 
substitue par un groupement ph^nyle, 
R13 represente un atome d*hydrogene, et 

R2, R5, R6, R7, R8, R9, Rl 0, Rl 1 et R12 sont tels que d6finis dans la revendication 
10 1. 

3. UtUisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce que les derives de 
pyrido-indole sont des d6rives de pyrido-pyrrolo-isoquinoline, et dans la formule I, 
lorsque X represente N ou Tanhydro base N**T14 
15 le cycle A repr6sente 




Rl repr6sente un atome d*halog6ne, un groupement anune, -N-RsR? ou 
20 -NH-R8, 

R2 repr6sente m atome dTiydrogene ou un groupement m6thyle, 
R3 represente un atome dTiydrogene ou un groupement NH-R8, 
R4 represente un atome dliydrogene ou un groupement methyle, 
R5 represente un atome d'hydrogdne ou un groupement m6thyle quant X represente 
25 iST et R5 est absent quand X represent e Tanhydro base de lNr*R4, 
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Rl 1 repr^sente un atome dTiydrogene ou ub groupement m6thyle, et 

R6, R7, R8, R9, RIO, R12 et R13 sont tels que d^finis dans la revendication 1. 

4. Utilisation selon la revendication 1, caracteris6e en ce que les d6riv6s de 
5 pyrido-indole sont des d6riv6s de benzo-pyrido-indole, et dans la fonnule I, lorsque 
X represente N, le cycle A represente 




et est en position a ou b ou c, 
10 R3 represente un atome dlialogene, un groupement amine, un groupement 
-N-R6R7 ou -NH-RS, 

R5 represente un atome dliydrogene ou un groupement m6thyle, 
R2 et Rl 1 repr&entent un atome dTiydrogene ou un groupement methyle, ou sont 
respectivement absents lorsque le cycle A est en position a et c, 
15 R13 represente un atome dliydrogdne, et 

Z, R6, R7, R8, R9, RIO et R12 sont tels que d6fims dans la revendication 1 . 

5. Utilisation selon la revendication 1, caracteris6e en ce que le compos6 est 
choisi dans le groupe constitue par : 
20 • laN'-(9-m6thoxy-5,641-trim6thyl-6H-pyrido[43-b]caibaz^^ 
dim6thyl-propane-l ,3-diamine, 

• la lSr-(9-m6thoxy-6,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-N,N-dim6thyl- 
propane-1 ,3 -diamine, 

• la 10-chloro-2,6'-dim6thyl-2H-pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoline, 

25 • Tester 9-hydroxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl de Tacide acetique, 

• le l-(3-dim6thylamino-propylamino)5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-9-ol, 

• la 9-methoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b] carbazole-l-carbaldehyde oxime, 

• la N'(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l l-yl)-N,N-dim6thyl- 
propane-1 ,3-diamine. 
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• la N,N-4i6thyl-N'-(9-methoxy-5-methyl-6H-pyri^^ 
propane- 1 ,3-diamine, 

• N'-(0,1 l-^dim6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[23-g]isoquino^^ 
dim6thyl-propane-l ,3-diamine, 

5 • rallyl-(9-in6thoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[43-b]caibazol-l-yl)-aimne, 

• ia N,N-Di6thyl-N4-(9-m6thoxy"5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]ca^^ 
pentane-1 ,4-diamine, 

• la N,N-dimethyI-N'-(6-methy^5H-pyrido[3^4^•4,5]py^^olo[2,3-g] 
yl)-propane-l ,3-diamine, 

10 • riodure 9-m6lhoxy-l-[6-(9-meflioxy-5-m6thyl-6H-pyrido[43-b]carbazol-l- 
ylamino)-hexylainino]-2,5-dim6thyl-6H-pyrido[43"b]carbazol-2^^ 

• la {3-[4(3-a3idno-propyl)-piperazin-l-yl]-propyl}-9-m61iioxy-5-m 
pyrido[4,3-b]cari>azol-l-yl)-ainme, 

• la {3-imidazol-l-yl-propyl)-9-m6thoxy-5-m6fliyl-6H-pyrido[4^ 
15 aziiine, 

• la (9-m6thoxy"5-m6aiyl-6H-pyrido[4,3-b]caibazol-l-yl)-(^^^ 
pip&idin-4-yl)--amine, 

• I'acide N-6tfayi-N-[3K9-in6thoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazoH- 
ylamino)-propyl]-succmamique, 

20 • Tacide N-ethyl-N-[3-(6-m6thyl-5H-pyrido[3\4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoqum^^ 
ylamiiio)-propyl]-succinaiiiique, 

• le 5, 11 -dimethyl- 1 -(3-methyl-butylainino)-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-ol, 

• le 2-{(2-hyd^oxy-6thyl)-[3-(6-methyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[2,3- 
g]isoquinolin- 1 0-ylamino } propyl] -aniino-6thanol, 

25 • la N,N-di6thyl-NK6-methyl-5H-pyrido[3\4':4,5]pyrrolo[2,3-g]iso 
yl)-eihane- 1 ,2-diamme, 

• la N'-(9-ben2yloxy-6-rQefeoxyniethyl-5-methyl-6H-py^ 
N,N-di6iliyl-propane- 1 ,3-diamine, 

• le l-(3-di6thylamino-propylaniino)-6-na6thoxym6thyl-5-m6thyl-6H-^ 
30 b]carbazol-9-ol, 

• le 9-m6thoxy-5-m6thyl-4,6-dihydro-3H-pyrido[4,3-b]carbazole, 
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• N-(6-methyl-5H-pyrido[3V4::4,5]pyiTolo[2,3-g]isoquinolm^ 
diamine, 

• le l-(3-di6thylainino-propylamino)-5,ll-dim6thyl-6H-pjri 
ol, 

5 • la N-(9-m6thoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]caA 
diamine, 

• la N-3-(5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyiTolo[2,3-g]isoquinolin-10-^^^ 
N-1 -di6thyl-butane"l ,3-diamine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(9-methoxy-5,6,l l-trime1iiyl-6H-pyri^ 
10 ethane- 1 ,2-diamine, 

• la N-(6,l l-dim6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl)^^^^ 
ethyl-propane- 1 ,3-diamine, 

• la N-(9-methoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-propane-l,3-diamine, 

• la N'-(5,6-dimethyl-5H-pyrido[3'4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-^^^^ 
15 dimethyl-propane- 1 ,3 -diamine, 

• laN-(5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3H':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-y0^^ 
propane- 1 ,3-diamine, 

• le 9-m6l3ioxy-5-me&yl-6H-pyrido[4,3-b]carbazole-l-carbomtrile, 

• le l-(3-di6thylaniino-propylaiiuno)-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol- 

20 • la (9-m6thoxy-5,ll.dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]caibazol-l-yl)-(3-motpholin-4-y 
propyl)-amine, 

• la N-6thyl-N*-(9-m6lhoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-propane-l,3- 
diamine, 

• la N-(9-methoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l -yl)-pentane-l,5-diamine, 
25 • la N-(9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-hexane-l,6-diamine, 

• la N'-(9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-N,N-dim6thyl- 
ethane- 1 ,2-diainine, 

• la N,N-di6thyl-NH9-m6thoxy-5,ll-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-y0 
propane-1 ,3-diamine, 

30 • la (9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl>(2-pyn:olidin-l-^^ 
6tihiyl)-amine, 
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• le3-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol"l-ylair^ 
diol, 

• le l-die1hylainino-3-(9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrid^ 
propan-2-ol, 

5 • la (3-iInida2ol-l-yl-p^opyl)<6-methy^5H-pyrido[3^4':4,5]p^^ 
g]isoqi!inolin-10-yl)-amine, 

• la decyl-(9-m6thoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]car^ 

• laN-(3-m6flioxy-10-m6tiiyl-llH.benzo[g]pyrido[4,3-b]m^^ 
diamine, 

10 • le 8-m6thyl-ll-(3-me1iiylamino-propylammo)-7H-benzo[e]py^ 
ol, 

• le l-diethylamino-3-(9-mahoxy-5,ll-dimethyl-6H-pyrido[4,3-^^ 
ylamino)-propan-2-ol, 

• la N,N-diethyl-N'-(9-methoxy-5,6-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]c^^ 
15 ethane- 1 ,2-diamine, 

• laN-N,diethyl-N'-(6-methyl"5H-pyrido[3^4':4,5]pyiTolo[23-^^ 
yl)-propane-l,3-dianMne, 

• la N-l,N-10-Bis-(3-di6thylammo-propyl)-3,6-diin6thyl-5H- 
pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoline- 1 , 1 0-diamine, 

20 • la N-6thyl-N'-(9-m6thoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
propane- 1 ,3 -diandne, 

• la N-(5,6-dimethyl-5H-benzo[f]pyrido[4,3]indol-l-yl)-N'-6thyl^^^ 
diamine, 

• la N'-(9-mefhoxy-5,6-dimethyl-5H-benzo[f]pyrido[4,3-b]indol-l-^^^ 
25 dim6thyl -propane- 1 ,3 -diamine, 

• le l-(3-dim6thylamino-propylamino)-5,6-dime1b[yl-5H-ben2o[f]pyrido[^^ 
b]indol-9-ol, 

• la N-(3-methoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indoH l-yl)-N'-methyl- 
propane-1 ,3-diamine, 

30 • Tester 6thyliqiie de Tacide 5-(7-chloro-10-m6liiyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-3-yloxy)-pentanoique. 
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• laN,N-dim6thyl-N'-(10,l l-diin6thyl-10H-pyrido[3'4':4,5]pyirolo[3,2- 
g]quinoline)4-yl-propane-l,3-diamme, 

• la N,N-di6thyl.N'-(10,l l-dim6thyl-10H-pyrido[3'4':4,53pyrrolo[3,2-]qumolme)- 
4-yl-propane-l,3-diamme, 

5 • laNH7-m6thoxy-10,ll-dim6fhyl-10H-pyrido[2,3-b]carbazol-4-yl)-N,N- 
diin6thyl-propane- 1 ,3 -diamine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(7-m6thoxy-10,l l-dim6thyl-10H-pyrido[2,3-b]caibazol-4-yl)- 
propane-l,3-diamine, 

• la 9-m6thoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl-aiiiine, 

10 • la N,N-di6thyl-N'-(7-m6thoxy-l l-m6tiiyl-10H-pyrido[2,3-b]carbazol-4-yl)- 
propane-l,3-diamine, 

• la N,N-di6thyl.N'-(l l-m6thyl-10H-pyrido[3',4|:4,5]pyrrolo[3,2-g]quinoline)-4-yl- 
propane-1 ,3 -diamine, 

• la N,N-diethyl-N'-(7-methoxy-5,ll-dim6thyl-10H-pyrido[2,3-b]caiba2ol-4yl)- 
15 propane-l,3-diamine, 

• la N,N-dim6thyl-N'-(l l-m6thyl-10H-pyrido[3',4':4,5]pyriolo[3,2-g]quin6line)-4- 
yl-propane-l ,3-diamine, 

• le ll-(3-dim6thylan3ino-propylamino)-8-6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-3- 
ol, 

20 • le7-(3-didthylaimno-propylamino)10,n-dimdthyl-llH-benzo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol, 

• le ll-(3-dimethylamino-propylamine)-7H-bajzo[e]pyrido[4,3-b]indol-3-ol, 

• laN'-(3-methoxy-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim6thyl-propane- 
1,3-diamine, 

25 • la N'-8-6thyl-3-methoxy-7-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N- 
dimethyl-propane-l,3-diamine, 

• le ll-(3-dim6thylamino-propylamino)-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol- 
2-ol, 

• la N,N-di6thyl-N'-(3-m6thoxy-10,l l-dim6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol- 
30 7-yl)-piDpane-l,3-diamine, 

• le ll-(3-dim6fli3damino-propylamino)-7,8-dim6thyl-7H-ben2»[e]pyrid^ 
b]indol-3-ol. 
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• la 7-(3-dim6thylanuno-propylainino)-10-meA^^ 
b]indol-4-ol, 

• laN'-(2-methoxy-8-m6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]m^ 
propane- 1 ,3-diamiiie, 

5 • laNX10,ll-dimethyl-llH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)^^^ 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• la N'-(7,8-dim6tiiyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim6thyl- 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• la N,N-dun6thyl-NK10-m6thyH lH"benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane- 
10 1,3-diamine, 

• le 7-(3-di6thylanaino-propylamino)-10,ll-dim6thyl-llH-benzo[g]pyri 
b]indoI-3-ol, 

• la N,N-di6thyl-N*-(l 0-m6thyH lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane- 
1,3-diamine, 

15 • la 4-m6thoxy-l 0-methyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylamine, 

• la N,N-diethyl-N'-(3-methoxy-10-metfayl-l lH-ben2o[g]pyrodo[4,3-b]indol-7-yl)- 
propane-l,3-diamine, 

• la N'-(4-m6tiioxy-10,l 1-dimethyl-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-N,N- 
dim6thyl-propane-l ,3-diamine, 

20 • le 7-(3-(dim6thylamino-propylanuno)-10,ll-dim6thyl-llH-benzo^ 
b]indol-4-ol, 

• laN,N-dim6thyl->r.(8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol.l l-yl)-propane- 
1,3-diainine, 

• le ll-(3-dimethylamino-2-me11iyl-propylamino)-8-m6thyl-7H-benzo[e]p^ 
25 [4,3.b]indol-3-ol, 

• la N-(3-m6thoxy-8-methyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-propane-l ,3- 
diamine, 

• le ll-(3-amino-propylainino)-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-3-ol, 

• la N-(3-m6thoxy-10-methyl-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane-l,3- 
30 diamine, 

• la N^-(3-m6thoxy-8-ni6thyl-7H-beQ2o[e]pyrido[4,3.b]indol-l l-yl)-N,N-dim6thy^ 
propane-l ,3-dianiine. 
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• la N'-(4-m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]mdol-l l-yl)-N,N-dim6thyl- 
propane-l ,3-diainine, 

•. la N-(3-amino-propyl)N'-[3-(3-m6thoxy-8-methyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3- 
b]indol- 1 1 -ylamino)-propyl]butane- 1 ,4-diaimne, 

5 • la N-(3-m6tiioxy-8-m6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]iiidol-l l-yl)-hexaiie-l ,6- 
diamine, 

• la N-[3-(3-m6thoxy-l 0-m6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylammo)- 
piopyl]-propane-l ,3-diamine, 

• la N-[3-(3-m6thoxy-10-m6thyl-l lH-benzo[gOpyrido[4,3-b]mdol-7-ylamino)- 
10 propyl]-N-m6thyl-p«>pane-l,3-diamine, 

• la N-[3-(3-m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l 1 -ylamino)- 
propyl]-propane-l ,3-diamine, 

• laN-(5,6-dime1iiyl-5H-pyrido[3^4';4.5]pyirolo[2,3-g]isoquiiiolin-10-yl)-N'-6thyl- 
propane- 1 ,3 -diamine, 

15 • la6-m6thyl-5H-pyrido[3',4* :4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl-ajnine. 

6. Utilisation selon les revendications 1 et 2, caracteris6e en ce que le compos6 
est choisi dans le groupe constitu6 par : 

• la N'-(9-m6thoxy-5,6,l l-trimefhyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-N,N- 
20 dim6thyl-propane-l,3-diaimne, 

• la N'-(9-m6thoxy-6,ll-dim6thyl-5H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-jd)-N,N-dim6thyl- 
propane-1 ,3-diamine, 

• Pester 9-hydroxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]caibazol-l -yl de T acide ac6tique, 

• le l-(3-dim6thylamino-propylamino)5-m6tii3d-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-ol, 
25 • la 9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b] carbazole-l-carbald6hyde oxime, 

• la N'(9-m6fhoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l 1 -yl)-N,N-dim6thyl- 
propane- 1 ,3-diamine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]caibazol-l-yl)- 
propane- 1 ,3-diamine, 

30 • l'allyl-(9-m6thoxy-5,ll-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-amine, 

• la N,N-Di6fhyl-N4-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
pentane-1 ,4-diamine. 
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■ •..l'iodia-e9-m6thoxy-l-[6-(9-m6thoxy-5-m6tEyl-^^ 

ylamino)-hexylamino]-2,5-dimethyl-6H-pyrido[43-b]c^ba2oI-2-iuin, 

• la {3-[4(3-amino-propyl)-piperazin-l-ylJ-propyl}-9-m6thoxy-5-m6thyl-6H- 
pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-ainine, 

5 • la (3-imida2ol-l-yl-propyl)-9-m6thoxy-5-m6thyl-^-pyrido[4,3-b]caibazol-i-^^^^ 
amine, 

• la (9-m6thoxy-5-m6%l-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-(2,2,6,6-t6tram6thj4- 
pip6ridin-4-yl)-ainine, 

• I'adde N-6thyl-N-[3-(9-m6thoxy-5,l l-dim6tiiyl-6H-pyrido[4,3-b]caibazol-l- 
10 ylanuno)-propyl]-succinainique, 

• le 5,llKiim6thyl-l-(3-m6thyl-butylainino)-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-ol, 

• laN'-(9-ben2yloxy-6-methoxym6thyl-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl^^ 
N,N-di6thyl-propane-l,3-diainine, 

• le l-(3-diethylaimno-propylamino)-6-m6tiioxym6thyl-5-methyl-6H-pyri^ 
15 b]carbazol-9-ol, 

• le 9-m6thoxy-5-methyl-4,6-dihydr6-3H-pyrido[4,3-b]carbazole, 

• le l-(3-di6thylainmo-propiylamino>5,ll-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9- 
ol, 

• la N-(9-m6thoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]cari)azol-l-yl)-propane-l,3- 
20 diamine, 

• la N,N-diefliyl-N'-(9-m6thoxy-5,6,l l-trimdthyl-6H-pyrido[4,3-b]caibazol-l-^^^^^ 
ethane- 1 ,2-diamine, 

• la N-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l -yl)-propane-l ,3-diamine, 

• le 9-m6fhoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazole-l-carbonitriIe, 

25 • le l-(3-di6thylamino-propylamino)-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-ol, 

• la (9-m6thoxy-5, 1 1 -dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol- 1 -yl)-(3-morph.olin-4-yl- 
propyl)-amine, 

• laN-ethyl-N'-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-propane-l,3- 
diamine, 

30 • laN-(9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-pentane-l,5-diamine, . 

• la N-(9-m6thoxy-5-niethyl-6H-pyrido[4,3-b]carba20l-l-yl)-hexane-l,6-diamine, 
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• • la.N'-(9-m6thoxy'5rm6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-^ 
^thane-l ,2-dianiine5 

• la N,N-diethyl-N'-(9-ni6thoxy-5,l l-diinethyl-6H-pyrido[4,3-b]carba201-l-yl)- 
pr6pan6-l ,3-diamine, 

5 • la (9-m6llioxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l-yl)-(^ 
ethyl)-amine, 

• le 3-(9-m6&oxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]caAa2ol-l-ylaniin 
diol» 

• le l-diethylaDMno-3-(9-m6thoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-^^ 
10 propan-2-ol, 

• la d6cyl-(9-methoxy-5,l l-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-amine, 

• le l-die1iiylainmo-3-(9-methoxy-541-dimethyl-6H-pyrido^^ 
ylainino)-propan-2-ol, 

• la N,N-diethyl-N'-(9-methoxy-5,6-dimethyl-6H-pyrido[43--b]^^ 
15 6thane-l,2-diaixune, 

• iaN-6fhyl-NH9-m61hoxy-5Jl-dimethyl-6H-pyrido[4,^ 
propane-1 ,3-diamme, 

• la NH7-m6thoxy-10,l l-dimefhyl-10H-pyrido[2,3-b]carbazol-4-yl)-N,N- 
dim6thyl-propane-l ,3-diaimne, 

20 • laN,N-di6thyl-N'-(7-m6thoxy-10,l l-dim6thyH0H-pyrido[2,3-b]carbazol-4-yl)- 
propane-1 ,3-diamine, 

• la 9-m6thoxy-5,l l-dim6lhyl-6H-pyrido[4,3«b]carbazol-l-yl-amine, 

• laN,N-di6thyl~N»-(7-m6thoxy-ll"m6thyI-10H-pyrido[2,3-b]carb^^^ 
propane-1 ,3 -diamine, 

25 • la N,N-di6thyl-N'-(7-methoxy-5a l-dimethyl-10H-pyrido[2,3-b]c^^ 
propane- 1 ,3-dianiine. 

7. Utilisation selon les revendications 1 et 4, caracteris6e en ce que le compose 
est choisi dans le groupe constitu6 par : 
30 • la 10-cmoro-2,6-dim6thyl-2H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolm^^ 

• N'-(6,ll-dim6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolm^ 
dim6thyl-propane-l 3-diairiine, 
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• • laN,N-dime%l-N■K6-m6thy^5H-pyrido[3^4^•43]pyIrolo[2,3-g]isoq^^ 
yl)-propane- 1 ,3-diainine, 

• l'acideN-e%l-N-[3-(6-m6thyl-5H-pyrido[3^4^•4,5]pyI^oloP^^^^ 
ylainmo)-propyl]-sucdnamique, 

5 • le2-{(2-hydroxy-6thyl)-[3-(6-in6th5d-5H-pyrido[3',4':4,5]pyirolo[2,3- 
g]isoqumolm-10-ylaiiuno}prop3d]-aimno-6thanol, 

• la N,N-diahyl-N•K6-m6th54-5H-pyrido[3^4M,5]pyIrolo[23-g]isoquinolm-10- 
yl)-6£hane-l ,2-diamine, 

• N<6-m6thyl-5H-pyrido[3^4\-4,5Jpyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl)-propane-l,3- 
10 diamine, 

• laN-3-(5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl).N, 
N- 1 -di6thyl-butane- 1 ,3-diamine, 

• la N-(6,l l-dim6tiiyl-5H-pyrido[3',4':4.5]pyrrolo[2,3-g]isoquiBolin-10-yl)-N'- 
efliyl-propane- 1 ,3-diainine, 

15 • la N'<5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3'4':4,5]pycrolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl)-N.N- 
dim6thyl-propane- 1 ,3 -diamine, 

• la N-(5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3'4\-4.5]pym)lo[2,3rg]isoquinolin-10-yl)-hr-^ 
propane- 1 ,3-diamine, 

• la (3-imidazol-l-yl-propyl)-(6-m6thyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3- 
20 alisoquinolin-10-3d)-amine, 

• laN-N-di6thyl-N•-(6-mahyl-5H-pyrido[3^4-4,5]pyrrolo[2,3.g]isoquinoline-10- 
yl)-propane-l ,3-diamine, 

• la N-l,N-10-Bis-(3-di6thylamino-propyl)-3,6-dimethyl-5H- 
pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoline-l,10-diamine, 

25 • laN,N-dim6thyl-N'-(10;il-dim6thyl-10H-pyrido[3'4':4,5]pyrrolo[3,2- 
g]quinoline)4-yl-propane-l,3-diamine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(10,l l-dim6thyl-10H-pyrido[3'4':4,5]pyirolo[3,2-]quinoline)- 
4-yl-propane- 1 ,3-diamine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(N'l l-m6thyl-10H-pyrido[3',4':4,5]pym>lo[3,2-g]quinoline).4- 
30 yl-propane-l,3-diamine, 

• la N,N-dim6thyl-N'-(l l-m6thyl-10H-pyrido[3',4':4,5]pyrn>lo[3,2-g]quinoline)-4- 
yl-propane-1 ,3-diamine. 
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• la N-(5,6-dimethyl-5H-p)aido[3^4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoqum^ 
propane- 1 ,3 -diamiBe, 

• la 6-m6thyl-5H-pyrido[3*,4' :4,5]pyn:olo[2,3-g]isoqiimolm-10-yl-ainine. 

5 8. Utilisation selon les revendications 1 et 5, caracterisee en ce que le compose 
est choisi dans le groupe constitu6 par : 

• laN-(3-niethoxy-10-m6thyl-llH-benzo[g]pyrido[43-b]indol-7-yl)-bu^^ 
diamine, 

• le 8-m6thyl-ll-(3-m6thylamino-propylamino)-7H-benzo[e]pyrido[4,^ 
10 ol, 

• la N-(5,6-dim6thyl-5H-benzo[f]pyrido[4,3]indol-l-yl)-N*-ethyl-propm^^ 
diamine, 

• laN'-(9-m6thoxy-5,6-dimethyl-5H~benzo[qpyrido[4,3-b]indol-l-yl)-^^ 
dimethyl-propane- 1 ,3-dianmie, 

15 • le l-(3-dimethylamino-propylaniino>5,6-dim6thyl-5H-benzo[jgpyrido[4,3- 
b]indol-9-ol, 

• laN-(3-methoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-ll-yl)-I^^ 
propane-l ,3-diamine, 

• Tester 6tb.yliqiie de Tacide 5-(7-chloro-l 0-m6thyH lH-benzo[g]pyrido[4,3- 
20 b]indol-3-yloxy)-pentanoique, 

• le ll-(3-dimethylanMno-propylamino)-8-6thyl-7H-benzo[e]pyrido[43-b]indo^ 
ol, 

• le 7-(3-diethylamino-propylamino)10,l 1-dimethyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol, 

25 • le 1 1 -(3-dimethylamino-propylaniine)-7H-ben2o[e]pyrido[4,3 -b]indol-3-ol, 

• la N*-(3-m6thoxy-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dimethyl-propane- 
l,3-di2mine, 

• la N'-8-6thyl-3-m6thoxy-7-m6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indoH l-yl)-N,N- 
dimethyl-propane-l ,3-diamine, 

30 • lell-(3-dim6thylancdno-propylamino)-8-m6thyl-7H-benzo[e]p^^ 
2-ol, 
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• la N,N-di6thyl"N'-(3-ni6thoxy-10,l 1 -dim6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol- 
7-yl)-propane-l ,3-diamine, 

• le ll-(3-dim6&ylamino-propylainino)-7,8-dim6thyl^ 
b]mdol-3-ol, 

• la 7-(3-dime1iiylamino-propylamino)-10-m6fliyl-llH-benzo[^^ 
b]indol-4-ol, 

• la N*"(2"m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[43-b]indol-n-yl)-N,^^ 
propane- 1 ,3-diainine, 

• laNH10Jl-dim6thyl-llH-benzo[g]pyrido[43-b]mdol-7-yl)-N,N-^^^ 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• la N'-(7,8-dimethyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim6thyl- 
propane-l ,3-dianmie, 

• la N,N-diniethyl-N'-(l 0-m6thyH lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane- 
1,3-diamine, 

• le 7-(3-di6thylainino-propylaniino)-10,ll-dimefhyl-nH-benzo[g^ 
b]indol-3-ol, 

• la N,N-diethyl-N'-(l 0-m6thyl-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane- 
1,3-diamine, 

• la 4-m6thoxy-10-metiiyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylamine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(3-m6thoxy-10-m6thyl-l lH-benzo[g]pyrodo[4,3-b]indol-7-yl)- 
propane-1 ,3-diamine, 

• la N'-(4-m6thoxy-10,l l-dim6thyl-l lH^benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-N,N- 
dim6thyl-propane-l jS-diamine, 

• le 7-(3-(dini6thylamino-propylamino)-10,l 1-dimethyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol, 

• la N,N-dim6thyl-N'-(8-methyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-propane- 
1,3-dianiirie, 

• le ll-(3-dimethylaniino-2-m6thyl-propylanuno)-8-niet^^^ 
[4,3-b]indol-3-ol, 

• la N-(3-methoxy-8-ni6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-propane-l,3- 
. diamine, ..... , . 

• le ll-(3-amino-pr6pylamino)-8-m6thyl-7H-benzo[e]py^ 
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• la N-(3-m6thoxy-10-methyl-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane-l,3- 
. diamine, 

• la N'-(3-m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l'-yl)-N,K-dim6thyl- 
propane- 1 ,3-diaiiiine, 

5 • . la N'-(4-m6thoxy-8-m6thyl-7H-ben20[e]pyrido[4,3-b]indoI-l 1 -yl)-N;N-dim6thyl- 
propane-l,3-diamine, 

• la N-(3-aimno-propyl)N'-[3-(3-m6flioxy-8-m6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3- 
b]indol- 1 1 -ylainino)-propyl]butane- 1 ,4-diainine, 

• la N-(3-methoxy-8-methyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-hexane-l,6- 
10 diamine, 

• la N-[3-(3-m6thoxy-10-m6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylaniino)- 
propyl]-propane-l ,3-diamine, 

• la N-[3-(3-methoxy-10-m6thyl-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylamino)- 
propjd]-N-in6thyl-propane-l ,3-diamine, 

15 • laN-[3-(3-m6ttioxy-8-m6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indol-ll-ylamino)- 
propjdj-piopane- 1 ,3-diamine. 

9. Utilisation selon I'une quelconque des revendications pr6c6dents, 
caract6ris6e en ce que le compos6 est choisi dans le gioupe constitu6 pan 
20 • laN'-(9-mdttioxy-5,6,ll-trim6ttiyl-6H-pyrido[4,3-b]caibazol-l-yl)-N,N- 
dim6thyl-propane-l ,3-diamine, 

• la N'-(9-m6thoxy-6, 1 1 -dim6tliyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol- 1 -yl)-N,N-dim6thyl- 
propane-l,3-diamine, 

• lal0-chloro-2,6-dimethyl-2H-pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoline, 

25 • le l-(3-dimethylamino-propylamino)5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-ol, 

• la N'(9-methoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l l-yl)-N,N-dim6thyl- 
propane-l ,3-diaimne, 

• rallyl-(9-m6flioxy-5,l l-dim6fliyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-amine, 

• laN,N-Di6thyl-N4-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l-yl)- 
30 pentane-l,4-diamine, 

• I'ioduxe 9-m!6thoxy-l-[6-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3rb]carba2ol-l- 
ylamino)-hexylamino]-2,5-dim6lhyl-6H-pyrido[4,3-b](arbazol-2-ium, 
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• la (3-imidazol-l-yl-propyl)-9-m6thoxy-5-methyl-6H^^ 
amine, ' . 

• la (9"m6thoxy.5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-(2,2,6,6-t6t^ 
piperidin-4-yl)-amine, 

5 • Pacide N-6thyl-N-[3-(9-methoxy-5,l l-dim6liiyl-6H-pyrido[4,3-b^ 
ylamino)-propyl]-succinamique, 

• Tacide N-ethyl-N-[3-(6-m6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoU^ 
ylamino)-propyl]-succinamique, 

• le 5,ll-dim6thyl-l-(3-methyl-bu1ylamino)-6H-pyrido[4,3-b]carbaz^ 
10 • la N,N-diethyl-N'-(6-methyl-5H-pyrido[3^4\-4,5]pyrrolo[2,3-g]isoqx^ 

yl)-6thane- 1 ,2-diamine, 

• le 1 -(3-diethylamino-propylamino)-5, 1 1 -dimefhyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9- 

ol, . ■ 

• la N,N-di6thyl-N'-(9-m6thoxy-5,6,l l-trime1hyl-6H-pyrido 
15 6thane-l,2-diamine, 

• laNV(5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3'4':4,5]pyiTolo[2,3-g]isoqum^ 
dim6thyl-propane-l ,3-dianadne, 

• le l-(3-di6fhylamino-propylainino)-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carb^^ 

• laN,N-di6thyl-NH9-m6thoxy-5,ll-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]c^ 
20 propane-l,3-diainine, 

• le l-di6thylamino-3-(9-m6tboxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carba^^ 
propan-2-ol, 

• la N-CS-methoxy-lO-m^thyH lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-butane-l,4- 
diamine, 

25 • la N,N-diethyl-N'-(9-methoxy-5,6-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbM^^ 
ethane- 1 ,2-diamine, 

• la N-N,diethyl-N'-(6-m6thyl-5H-pyrido[3\4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoqixinol^^ 
yl)-propane- 1 ,3-diamine, 

• la N-(3-methoxy-8-m6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indol-ll-yl)-N^ 
30 propane- 1 ,3-diamine, 

• la 4-methoxy-l 0-m6fliyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yla3naine, 
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• laN-(3"methoxy-10-m6lliyl-llH-benzo[g]pyrido[43-^^^ 
diamine, . • 

• la N'K3-m6fhoxy-8-me1iiyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3.b]h^^^ l-yl)-N,N-^6fliyl- 
propane-l ,3-diainine, 

5 • la N-[3-(3-m6thoxy-10-m6thyH lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylainino)- ' 
propyl]-N-m6thyl-propane-l ,3-diainine, 

• la 6-m6thyl"5H-pyrido[3*,4' :4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl-aimne. 

10. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les processus 
10 d'^pissage sont soit constitutifs, soit dependants de sequences regulatrices ESE, 
ISE, ESS ou ISS. 

IL Utilisation selon la revendication 10, caract6ris6e en ce que les processus 
d*epissage sont soit constitutifs, soit dependants de s6quences r6gulatrices ESE. 

15 

12. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les maladies li6es 
au processus d'epissage sont les maladies g6n6tiques resultant de ralt6ration des 
processus d'epissage et sont notamment le syndrome de frasier, la d^mence fronto- 
temporale li6e au chromosome 17 (une forme du Parkinson), le syndrome de Leigh 

'20 (type d'enc6phalopathie), la mucoviscidose atypique, certaines neuropathologies 
dont notamment TAlzheimer 116 a une mutation de la prot6ine Tau, ramyotrophie 
qui touche le gene SMN (Survival of Motor Neuron), la depression liee a un 
d6reglement de Tepissage de la serotonine, et certains cancers dans lesquelles le 
processus global de Tepissage est affecte (notamment le cancer du sein, du colon et 

25 certains lymphomes). 

13. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les maladies lites 
au processus d'6pissage sont des maladies d'origine virale et pour lesquelles des 
sequences ESE sont identifiees pour Tepissage. 

30 

14. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee en ce que la maladie virale 
estleSIDA. 



wo 2005/023255 



78 



PCT/FR2004/002261 



15. Utilisation selon la reyendication 1, caract6ris6e en ce que ledit medicament 
comprend 6galement xm excipient peraiettant de foraiuler les compos6s selon la 
fommlel. 

5 

16. Utilisation selon la revendication 15, c«a:act6ris6e en ce que ledit 
medicament se pr6sente sous fomie solide ou liquide pour etre prepar6 et administr^ 
par voie intraveineuse. 

10 17. La 1 0-chloro-2,6-dim6thy^2H-py^ido[3^4^•4,5]p5aTolo[2,3-g]isoquinolin^ 

18. La (9-methoxy-6-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-(2,2,6,6-t^^ 
pip6ridin-4-yl)-amine. 

15 19. L^acide N-6thyl-N-[3-(9-m6thoxy-541-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]cm^ 
l-ylamino)-propyl]-succinamique. 

20. L'acideN-6thyl-N-[3-(6-m6tiiyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyiTolo[2,3-g] 
isoquinolin-1 0-ylamino)-propyl]-succinamique. 

20 

21 . Le 9-m6thoxy-5-m6thyl-4,6-dihydro-3H-pyrido[4,3-b]carbazole. 

22. LaN-(3-aimno-propyl)N*-[3-(3-methoxy-8-methyl-7H-benzo[e]pyrid 
b]indol- 1 1 -ylamino)-propyl]butane- 1 ,4-diamine. 

25 

23. La N-(3-m6thoxy-8-m6thyl"7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-hexane- 
1,6-diamine. 



24. La N-[3-(3-m6thoxy-10-m6thyH lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7- 
30 ylanodno)-propyl]-propane-l,3-diamine. 
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25, La N-[3K3-methoxy-8-m6thyl-7H-benz6[e]pyrido[43-b]^ l-ylamino)- 
propyl]-propane-l ,3-diaiaaine. 

26. Compost selon Tune quelconque des revendications 9 i 17 en tant que 
5 medicament. 
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